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Актуальность. Острый холестаз при механических препятствиях в желч-

ных путях приводит к глубоким нарушениям гепатоцитов, холестатической
интоксикации, холангиту. Исследования последних лет показывают, что у
больных с механической желтухой нередко возникают геморрагические ослож-
нения, тромбозы и эмболии.

Цель. Исследование изменений в системе гемостаза у больных с тяжелой
степенью механической желтухи.

Материалы и методы. Были обследованы 72 больных с холедохолитиа-
зом, которым планировалось выполнение папиллосфинктеротомии, с це-
лью обнаружения нарушений в системе гемостаза. Все больные имели тя-
желую степень механической желтухи и третью фазу эндотоксикоза. Всем
больным было проведено оперативное лечение в виде папиллосфинктеро-
томии. Состояние системы гемостаза оценивалось с помощью низкочастот-
ной пьезоэлектрической тромбоэластографии. Изменения в системе гемо-
стаза оценивали до оперативного лечения, на первые и третьи послеопера-
ционные сутки.

Результаты. Самая тяжелая фаза холестатического эндотоксикоза — тре-
тья, она характеризуется воспалением желчных протоков, имеет следующие
признаки: на фоне гиперкоагуляции (высокие показатели ИКК, КТА, ИКД,
ИПС, МА) наблюдается усиление фибринолиза (высокий ИРЛС). Содержа-
ние фибриногена было нормальным или умеренно сниженным. Эти измене-
ния были расценены нами как признаки латентного ДВС-синдрома. У боль-
ных с третьей фазой эндотоксикоза на фоне активации сосудисто-тромбо-
цитарного звена гемостаза отмечаются существенная структурная (увеличе-
ние амплитуды показателя МА НПТЭГ) и хронометрическая (удлинение ИКК,
ИКД и КТА НПТЭГ) гиперкоагуляция с увеличенной генерацией тромбина
(повышение показателя тромбиновой активности А0, ИКК НПТЭГ) и ак-
тивация фибринолитической активности крови (ИРЛС). Результаты исследо-
ваний представляют группу больных с третьей фазой эндотоксикоза как мо-
дель, при которой имеют место выраженные расстройства агрегатного со-
стояния крови.

Выводы. Изменения состояния системы гемостаза и их динамика при
обструктивной непроходимости желчевыводящих путей имеют разную на-
правленность в зависимости от степени тяжести желтухи. У больных с тре-
тьей фазой эндотоксикоза на фоне активации сосудисто-тромбоцитарного
звена гемостаза отмечаются существенная структурная (увеличение амп-
литуды показателя МА НПТЭГ) и хронометрическая (удлинение ИКК,
ИКД и КТА НПТЭГ) гиперкоагуляция с увеличенной генерацией тромби-
на (повышение показателя тромбиновой активности А0, ИКК НПТЭГ), а
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также выраженная активация фибринолитической  активности крови
(ИРЛС). Оперативное лечение приводит к положительному (р<0,05) эффек-
ту в коагуляционном звене системы РАСК, показателях свертывания, по-
ложительной динамике в агрегации тромбоцитов, но за время терапии не
влияет на фибринолитическую систему (р<0,05), что требует более длитель-
ного лечения.

Ключевые слова: механическая желтуха, система гемостаза, низкочастот-
ная пьезоэлектрическая тромбоэластография.
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CHANGES IN THE HEMOSTATIC SYSTEM IN PATIENTS WITH

SEVERE MECHANICAL JAUNDICE
Background. Acute cholestasis due to mechanical obstruction in the biliary tract

leads to profound disturbances of hepatocytes, cholestatic intoxication, cholangi-
tis. Recent studies show that hemorrhagic complications, thrombosis and embo-
lism often arise in patients with mechanical jaundice.

Aim. Study of changes in the hemostatic system in patients with severe mechan-
ical jaundice.

Materials and methods. 72 patients with choledocholithiasis, which were planned
to perform operation of papillosphincterotomy were observed in order to identify
violations in the hemostatic system. All patients had severe degree of mechanical
jaundice and third phase of endotoxemia. All patients underwent surgical treatment
by papillosphincterotomy. The hemostatic system was estimated using the low-fre-
quency piezoelectric thromboelastography. Evaluation of changes in the hemostat-
ic system was evaluated before surgery on the first and on the third postoperative
day.

Results. The most difficult phase of cholestatic endotoxemia — the third one, it
is characterized by inflammation of the bile ducts, has the following features: on
the background of a hypercoagulation (high ICC, CTA, ICD, CIP, MA) it has been
increasing fibrinolysis (high IRCL). The fibrinogen content was normal or moder-
ately reduced. These changes were regarded as signs of latent DIC-syndrome. Pa-
tients with the third phase of endotoxemia on the background of activation — vas-
cular platelet hemostasis noted significant structural (increased amplitude index
NPTEG MA) and chronometric (elongation ICC, ICD and CTA NPTEG) hyper-
coagulability with increased generation of thrombin (thrombin activity increase in
the A0, ICC NPTEG) and activation of the fibrinolytic activity of blood (IRLC).
These studies are a group of patients with the third phase of endotoxemia as a model
in which there are severe disorders of blood aggregation.

Conclusions. Changes in the hemostatic system and their dynamics in biliary
tract obstruction have different directions, depending on the severity of jaundice.
Patients with the third phase of endotoxemia on the background of activation —
vascular platelet hemostasis noted significant structural (increased amplitude index
NPTEG MA) and chronometric (ICC extension, ICD and CTA NPTEG) hyper-
coagulability with increased generation of thrombin (thrombin activity increase in
the A0, ICC NPTEG) and pronounced activation of the fibrinolytic activity of blood
(IRLC). Surgical treatment leads to a positive (p<0.05) effect in the coagulation
system link ROBA, clotting parameters, the positive dynamics in platelet agg-
regation, but at the time of treatment does not affect the fibrinolytic system (p<0.05),
which requires a longer treatment.

Key words: jaundice, hemostasis system, low-frequency piezoelectric thrombo-
elastography.
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Гострий холестаз при механічних перешкодах у жовчних шляхах призводить до
глибоких порушеннь гепатоцитів, холестатичної інтоксикації, холангіту. Тривала
механічна жовтяниця викликає розвиток різких порушень усіх функцій печінки, що
проявляється печінковою недостатністю [1–3].

Дослідження останніх років показують, що у хворих з механічною жовтяницею не-
рідко виникають геморагічні ускладнення, тромбози й емболії. Головну роль у розвитку
цих ускладнень відіграють порушення з боку так званих гуморальних регуляторних
систем організму — згортальної, фібринолітичної, калікреїн-кінінової. Саме ці розла-
ди мікрореології та коагулянтних властивостей крові, мікротромбо- і мікрофібринем-
болії, зміна проникності капілярів лежать в основі порушення кровообігу життєво ва-
жливих органів і є провідною причиною їх функціональної недостатності [4–7].

Згортальна, фібринолітична та калікреїн-кінінова системи біохімічно тісно по-
в’язані між собою й по суті є єдиною мультиферментною полісистемою гумораль-
ної мікроциркуляції.

K-вітамінна недостатність проявляється зниженням вмісту у крові активних фак-
торів згортання крові II (протромбін), VII (проконвертин), IX (фактор Крістмаса)
і Х (фактор Стюарта — Прауера), унаслідок чого подовжуються час згортання кро-
ві, тромбопластиновий і протромбіновий час, знижується протромбіновий індекс,
у плазмі нагромаджуються попередники факторів згортання.

Щодо зміни окремих факторів згортання крові при механічній жовтяниці дум-
ки дуже суперечливі. Відзначене як зниження концентрації фібриногену, так і нор-
мальний або підвищений вміст його в крові, підвищення або зниження фібринолі-
тичої активності [7].

Сучасні погляди на порушення процесів гемокоагуляції тісно пов’язані зі зміна-
ми, що відбуваються у системі мікроциркуляції, особливо якщо враховувати, що
розвиток і тромбозів, і гострих фібринолітичних кровотеч може перебігати на тлі
дисемінованого внутрішньосудинного згортання крові (ДВЗ-синдром), яке почи-
нається з агрегації формених елементів, стазу в мікросудинах [8]. Поряд з агрега-
цією формених елементів крові у хворих з механічною жовтяницею виявлене
вповільнення кровотоку, збіднення судинної сітки за рахунок спазму судин. Крім
того, при механічній жовтяниці виникає порушення структури судинної стінки, вона
товстішає, відзначається порушення усіх ланок мікроциркуляторного русла [9].

Матеріали та методи дослідження

На базі Одеської обласної клінічної лікарні було обстежено 72 хворих із
холедохолітіазом, яким планувалося виконання папілосфінктеротомії (ПСТ), з ме-
тою виявлення порушень у системі гемостазу.

Критеріями включення до дослідження були: наявність у пацієнта холедохолітіа-
зу, верифікованого за допомогою ультразвукового дослідження (УЗД), вік — 18 ро-
ків і більше, відсутність факторів, позначених у складі критеріїв виключення, інфор-
мована письмово оформлена згода пацієнта на участь у дослідженні. Критеріями ви-
ключення з дослідження стали: відмова пацієнта від участі у дослідженні, відмова
пацієнта від компонентів терапії: переливання компонентів крові (з релігійних при-
чин). Також такими критеріями були: активні або у стадії ремісії захворювання, що
безпосередньо впливають на стан системи гемостазу (всі форми гемофілії, антифос-
фоліпідний синдром, верифіковані тромбофілії тощо); наявність в анамнезі або ак-
тивно перебігаючого гострого інфаркту міокарда, гострого порушення мозкового
кровообігу, тромбозу глибоких вен, телеангіектазії легеневої артерії, тромбозів ін-



54 Клінічна анестезіологія та інтенсивна терапія, № 1 (5), 2015 р.

шої локалізації, варикозної хвороби нижніх кінцівок, ожиріння, обмеженої рухливо-
сті пацієнта, онкопатології, інших факторів ризику тромбозів і геморагій; тяжкої су-
провідної патології, хронічної недостатності функції органів і систем у термінальній
стадії. Хворі, що увійшли до дослідження, були порівнювані за віком, статтю та
супровідною патологією.

У роботі УЗД було проведено всім 72 (100 %) хворим при госпіталізації і стало
одним з основних методів верифікації та диференційної діагностики.

Для верифікації діагнозу механічної жовтяниці, об’єктивної оцінки тяжкості ста-
ну хворого і тяжкості перебігу захворювання проводилися такі лабораторні дослі-
дження в усіх хворих, що увійшли до дослідження: оцінка інтенсивності загально-
го запалення (лейкоцити, нейтрофіли, паличкоядерне зміщення вліво, швидкість осі-
дання еретроцитів, С-реактивний білок); оцінка цитолітичного синдрому печінки,
печінкової недостатності (загальний білірубін, пряма та непряма його фракції за
методом Єндрасека, трансамінази, лужна фосфатаза); оцінка видільної функції ни-
рок (сечовина, креатинін); загальний аналіз крові, загальний аналіз сечі, загаль-
ний білок крові; визначення концентрації іонів основних електролітів крові: К+, Na+,
Са2+, Сl–; визначення групової та резус-належності.

Усім хворим було проведено оперативне лікування у вигляді ПСТ.
Стан системи гемостазу визначався за допомогою низькочастотної п’єзоелектрич-

ної тромбоеластографії (НПТЕГ). Нормальні показники НПТЕГ подано в табл. 1.

Результати дослідження та їх обговорення

У хворих із третьою (тяжкою) декомпенсованою (запальною) фазою печінкової
дисфункції при тривалості жовтяниці більше 14 днів вміст білірубіну при надходженні

Таблиця 1
Показники

низькочастотної п’єзоелектричної
тромбоеластографії у нормі

        Показник Норма

А0, відн. од. 222,25±15,33
R (t1), хв 2,36±0,34
ІКК, відн. од. 84,30±10,91
КТА, відн. од. 15,22±3,46
ЧЗК (t3), хв 8,42±1,68
ІКД, відн. од. 21,15±3,70
ІПЗ, відн. од. 14,45±1,40
МА, відн. од. 525,45±70,50
Т, хв 48,50±4,25
ІРЛЗ, % 16,45±1,40

Примітка. У табл. 1, 2: ІКК — інтен-
сивність контактної коагуляції; КТА — кон-
станта тромбінової активності; ЧЗК — час
згортання крові; ІКД — інтенсивність коа-
гуляційного драйву; ІПЗ — інтенсивність
полімеризації згустка; МА — максимальна
амплітуда; ІРЛЗ — інтенсивність ретракції
та лізису згустка

перевищує 200 мкмоль/л, АЛТ становив
(4,6±3,2) мкмоль/л, АСТ — (4,6±2,9)
мкмоль/л; на 1-шу добу після операції
рівень білірубіну сягав (250,0±50,1)
мкмоль/л; АЛТ — (4,6±3,1) мкмоль/л,
АСТ — (4,5±2,9) мкмоль/л; наприкінці
3-ї доби після операції вміст білірубіну
— (200,0±49,7) мкмоль/л; АЛТ —
(4,3±2,8) мкмоль/л; АСТ — (4,2±2,5)
мкмоль/л. При цьому також відмічають-
ся гіпопротеїнемія, зниження протромбі-
нового індексу, підвищення фібринолі-
тичної активності крові, прогресують
явища енцефалопатії, гіпотензія, зни-
ження діурезу.

Результати дослідження системи ге-
мостазу у хворих з вищезазначеною па-
тологією за допомогою методу НПТЕГ
подані в табл. 2.

Динаміку стану системи РАСК у цієї
групи хворих із третьою фазою ендоток-
сикозу було оцінено за допомогою НПТЕГ
на початку лікування, на 1-шу та на
3-тю післяопераційну добу.
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У хворих із третьою фазою ендоток-
сикозу на тлі активації судинно-тромбо-
цитарної ланки гемостазу відзначають-
ся суттєва структурна (збільшення
амплітуди показника МА НПТЕГ) і
хронометрична (зростання ІКК, ІКД та
КТА НПТЕГ) гіперкоагуляція з підви-
щеною ґенерацією тромбіну (збільшен-
ня показника тромбінової активності
А0, ІКК НПТЕГ) й активація фібрино-
літичної активності крові (підвищення
ІРЛЗ). Результати досліджень представ-
ляють групу хворих із третьою фазою
ендотоксикозу як модель, при якій спо-
стерігаються виражені розлади системи
регуляції агрегатного стану крові.

На початку лікування хворих із тре-
тьою фазою ендотоксикозу динаміка
стану системи РАСК, за даними НПТЕГ,
була негативною порівняно з нормою.
Динаміка стану системи РАСК у хворих
із третьою фазою ендотоксикозу наведе-
на у табл. 1. Згідно з цими даними, стан
системи РАСК у хворих із третьою фа-
зою ендотоксикозу на початку лікуван-
ня характеризується суттєвими змінами

Таблиця 2
Стан системи гемостазу у хворих
із третьою фазою ендотоксикозу

на початку лікування
та на третю післяопераційну добу, M±σσσσσ

На почат- Третя після-
    Показник ку ліку- операцій-

вання на доба

А0, відн. од. 429,21± 345,47±
±23,34* ±17,88

ІКК, відн. од. 141,60± 100,29±
±2,34* ±1,68

КТА, відн. од. 33,07± 26,68±
±0,52* ±0,42

ІКД, відн. од. 41,42± 31,71±
±1,11* ±0,82

ІПЗ, відн. од. 26,24± 20,56±
±0,58* ±0,45

МА, відн. од. 801,27± 698,71±
±54,34* ±42,82

ІРЛЗ, % 21,51± 19,24±
±0,90* ±0,72

Примітка. * — р<0,05.

гемокоагуляційного потенціалу в усіх його складових компонентах порівняно з
показниками норми. У первинній ланці гемостазу зберігаються порушення агрега-
ції тромбоцитів. За даними НПТЕГ, виявлено статистично достовірне відхилен-
ня від норми показників А0 та ІКК, які характеризують агрегаційну здатність
тромбоцитів. Так, показник ІКК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу на
початку лікування дорівнює 141,60±2,34, що достовірно (р<0,001) більше за по-
казник норми на 67,97 %. Початковий показник агрегатного стану крові А0 на
початку лікування сягав (429,21±23,34) відн. од., що достовірно (р<0,001) ста-
новило 93,00 % збільшення порівняно з нормою. Усі перелічені достовірні змі-
ни у судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу: збільшення амплітуди й інтен-
сивності агрегації вказують на збільшення агрегації тромбоцитів у хворих із
третьою фазою ендотоксикозу на початку лікування порівняно з показниками
норми.

Найважча фаза холестатичного ендотоксикозу — третя, вона характеризується
запаленням жовчних проток, має такі ознаки: на тлі гіперкоагуляції (високі показни-
ки ІКК, КТА, ІКД, ІПЗ, МА) спостерігається посилення фібринолізу (високий ІРЛЗ).
Вміст фібриногену був нормальним або помірно зниженим. Ці зміни розцінені нами
як ознаки латентного ДВЗ-синдрому.

На 3-тю добу після оперативного лікування хворих із третьою фазою ендотокси-
козу відмічається позитивна динаміка стану системи РАСК за даними НПТЕГ. Згід-
но з цими даними, стан системи РАСК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу
на 3-тю добу після оперативного лікування характеризується помрними змінами
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гемокоагуляційного потенціалу в усіх його складових компонентах порівняно з по-
казниками на початку лікування.

У первинній ланці гемостазу зберігаються порушення агрегації тромбоцитів.
За даними НПТЕГ, виявлено статистично достовірне відхилення від норми показ-
ників А0 та ІКК, які характеризують агрегаційну здатність тромбоцитів. Динаміку
стану системи РАСК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу подано у табл. 2.

Так, показник ІКК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу на 3-тю добу лі-
кування становив 100,29±1,68, що достовірно (р<0,001) більше, ніж показник нор-
ми, на 18,96 %. Початковий показник агрегатного стану крові А0 на 3-тю добу до-
рівнював (345,47±17,88) відн. од., що достовірно (р<0,001) становило 55,44 % збіль-
шення порівняно з нормою. Усі перелічені достовірні зміни у судинно-тромбоци-
тарній ланці гемостазу, як-от збільшення амплітуди та інтенсивності агрегації, вка-
зують на посилення та пришвидшення агрегації тромбоцитів у хворих із третьою
фазою ендотоксикозу на 3-тю добу після оперативного лікування порівняно з по-
казниками здорових добровольців.

Показник ІКК у хворих із третьою фазою ендотоксикозу на 3-тю добу ліку-
вання становив 100,29±1,68, що достовірно нижче, ніж показник цієї ж групи на
початку лікування, — на 29,17 %. Початковий показник агрегатного стану крові
А0 на 3-тю післяопераційну добу зменшився на 19,51 % порівняно з показником
до початку лікування. Зміни у судинно-тромбоцитарній ланці гемостазу за мето-
дикою НПТЕГ у бік нормалізації є достовірними (р<0,05 для ІКК) щодо показ-
ника на початку лікування. Показник КТА у хворих із третьою фазою ендоток-
сикозу на 3-тю добу після оперативного лікування дорівнював 26,68±0,42, що до-
стовірно нижче, ніж показник цієї ж групи на початку лікування, — на 19,32 %
(р<0,05). На 3-тю післяопераційну добу ІКД зменшився на 23,44 % порівняно з
показником на початку лікування, ІПЗ зменшився на 21,64 % — з 26,24±0,58 до
20,56±0,45 (р<0,05). Максимальна щільність згустка недостовірно зменшилася на
12,79 %.

Відмінності у коагуляційній ланці гемостазу за методикою НПТЕГ між 3-ю після-
операційною добою та на початку лікування хворих із третьою фазою ендотоксико-
зу є достовірними (окрім МА). Це вказує на зменшення порушень до 3-ї доби після
оперативного лікування у коагуляційній ланці системи РАСК цієї групи хворих,
помірну динаміку до покращання на фоні збереження достовірних відхилень у сторо-
ну гіперкоагуляції. На 3-тю добу після оперативного лікування, порівняно з показ-
никами на початку лікування хворих із третьою фазою ендотоксикозу, зберігаєть-
ся активація фібринолітичної активності порівняно з показниками норми (р<0,001),
також є тенденція до її нормалізації порівняно з величиною на початку лікування.
Так, ІРЛЗ є нижчим на 3-тю післяопераційну добу, ніж на початку лікування, на
10,55 % (р<0,05).

Таким чином, коагуляційна ланка системи гемокоагуляції у хворих із третьою
фазою ендотоксикозу на 3-тю добу після оперативного лікування має тенденцію
до нормалізації, що достовірно майже не відрізняє її стан від показників норми
(р<0,001). Також ми бачимо достовірну тенденцію до нормалізації, порівнюючи з
показниками на початку лікування. Фібринолітична система на 3-тю добу після
оперативного лікування (р<0,001) не має достовірної позитивної динаміки порів-
няно з показниками на початку лікування (р<0,05). Агрегація тромбоцитів теж до-
стовірно має тенденцію до нормалізації (р<0,001) і достовірні (р<0,05) відмінності
порівняно з показниками на початку лікування. Це свідчить про тяжкість проце-
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сів, що відбуваються у системі РАСК при обструктивних захворюваннях загальної
жовчної протоки. Оперативне лікування приводить до достовірного (р<0,05) по-
зитивного ефекту у коагуляційній ланці системи РАСК, показників згортання, до-
стовірної позитивної динаміки в агрегації тромбоцитів та відсутності її у фібрино-
літичній системі (р<0,05).

Наприкінці 3-ї доби основні показники, що характеризують I і II фази коагуля-
ції, мали тенденцію до нормалізації (див. табл. 2). Показник ІРЛЗ, що характери-
зує фібриноліз, залишається підвищеним.

Висновки

1. Зміни стану системи гемостазу та їх динаміка при обструктивній непрохідно-
сті жовчовивідних шляхів мають різну спрямованість залежно від ступеня тяжкості
жовтяниці.

2. Найважча фаза холестатичного ендотоксикозу — третя, вона характеризується
запаленням жовчних проток, має такі ознаки: на тлі гіперкоагуляції (високі показ-
ники ІКК, КТА, ІКД, ІПЗ, МА) спостерігається посилення фібринолізу (високий
ІРЛЗ). Вміст фібриногену був нормальним або помірно зниженим. Ці зміни розціне-
ні нами як ознаки латентного ДВЗ-синдрому.

3. У хворих із третьою фазою ендотоксикозу на тлі активації судинно-тром-
боцитарної ланки гемостазу відзначаються суттєва структурна (збільшення ам-
плітуди показника МА НПТЕГ) і хронометрична (подовження ІКК, ІКД та
КТА НПТЕГ) гіперкоагуляція зі збільшеною ґенерацією тромбіну (зростання
показника тромбінової активності А0, ІКК НПТЕГ) і виражена активація фі-
бринолітичної активності крові (ІРЛЗ). Оперативне лікування приводить до
позитивного (р<0,05) ефекту у коагуляційній ланці системи РАСК, показни-
ків згортання, позитивної динаміки в агрегації тромбоцитів, але за 3 доби те-
рапії не впливає на фібринолітичну систему (р<0,05), що потребує більш три-
валого лікування.
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