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Введение. Методы коррекции периоперационной кровопотери и нарушений системы гемостаза у детей во время трансплантации печени 
все еще носят дискутабельный характер и во многом проводятся специалистами эмпирически. Дополнительные сложности накладывают 
и особенности непрерывно растущего и развивающегося организма, а также следующей за ним системы гемостаза. 
Цель – проанализировать современные подходы к коррекции нарушений системы гемостаза у детей в периоперационном периоде транс-
плантации печени.
Материалы и методы. Проведен анализ литературных источников, индексированных за период с 2000 по 2024 гг. в базах данных PubMed, 
Google Scholar, Сochrane MEDLINE и eLibrary (для российских авторов)
Результаты. Анализ литературы показал, что в настоящее время при трансплантации печени детям преобладает персонифицированный 
подход в выборе тактики инфузионно-трансфузионной терапии и коррекции развивающихся изменений системы гемостаза. Современные 
подходы направлены на максимально быстрое определение конкретных периоперационных нарушений про- и антикоагулянтных факторов 
непосредственно «у постели больного» и прицельную коррекцию каждого конкретного элемента. 
Заключение. Несмотря на активное развитие и совершенствование способов коррекции периоперационной нарушений системы гемостаза 
во время трансплантации печени, совершенствование протоколов фармакотерапии, минимизацию времени получения лабораторных данных 
и снижение влияния человеческого фактора на интерпретацию результатов и выбор лечения изучение системы гемостаза и коррекции ее 
нарушений еще далеко от финального этапа.
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Introduction. Methods for correcting perioperative blood loss and hemostasis disorders in children during liver transplantation are still controversial 
and are largely conducted empirically by specialists. Additional difficulties are imposed by the features of a continuously growing and developing 
organism, as well as the following hemostasis system.
The objective was to analyze modern approaches to the correction of hemostasis disorders in children in the perioperative period of liver trans-
plantation.
Materials and methods. The analysis of literary sources indexed for the period from 2000 to 2024 in the databases PubMed, Google Scholar, Co-
chrane MEDLINE and E-Library (for Russian authors).
Results. The analysis of the literature has shown that at present, in liver transplantation in children, a personalized approach prevails in choosing 
the tactics of infusion – transfusion therapy and correction of developing changes in the hemostasis system. Modern approaches are aimed at the 
fastest possible identification of specific perioperative disorders of pro- and anticoagulant factors directly «at the patient’s bedside» and targeted 
correction of each specific element.
Conclusion. Despite the active development and improvement of approaches to correcting perioperative hemostasis disorders during liver transplan-
tation, improving pharmacotherapy protocols, minimizing the time to obtain laboratory data and reducing the influence of the human factor on the 
interpretation of results and treatment choice, the study of the hemostasis system and correction of its disorders is still very far from the final stage.
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Введение

Десятилетия понадобились для того, чтобы опе-
рации трансплантации печени превратились из 
экспериментальных в стандартный метод лечения 
терминальной печеночной недостаточности. Благо-
даря высокой сложности непосредственно самого 
оперативного вмешательства, а также значительным 
нарушениям системы гемостаза, имеющим совер-
шенно различную этиологию, рискам развития ме-
таболических нарушений, массивной кровопотери 
и массивной гемотрансфузии, теме трансплантации 
печени удается сохранять значительный интерес 
медицинского сообщества [6]. В педиатрической 
практике сложность ситуации усугубляется осо-
бенностями растущего организма и развивающейся 
синхронно с ним системы гемостаза, а также невоз-
можностью слепого переноса данных и алгоритмов 
со взрослой группы пациентов на детей, тяжестью 
основного заболевания и низким объемом цирку-
лирующей крови [38].

Обсуждая свертывающую и противосверты-
вающую системы крови у детей и особенности 
 коррекции их нарушений во время транспланта-
ции печени, в первую очередь необходимо пони-
мание их физиологического функционирования 
[5, 38], что возможно исследовать при помощи 
трех основных моделей, описывающих работу 
системы гемостаза педиатрической группы па-
циентов [38].

Цель исследования – проанализировать совре-
менные подходы к коррекции нарушений системы 
гемостаза у детей в периоперационном периоде 
трансплантации печени.

Материалы и методы

Проведен анализ источников литературы, индек-
сированных за период с 2000 по 2024 гг. в базах дан-
ных PubMed, Google Scholar, Сochrane MEDLINE и 
E-Library (для российских авторов). Были определе-
ны следующие критерии включения: оригинальные 
обзорные статьи, рандомизированные клинические 
исследования, мета-анализы и систематические об-
зоры посвященные инфузионно-трасфузионной те-
рапии и коррекции нарушений системы гемостаза 
во время трансплантации печени. Критерии исклю­
чения: клинические случаи, комментарии к статьям, 
авторефераты диссертационных работ, отсутствие 
полнотекстовых статей.

Результаты

По результатам поиска было идентифициро-
вано 2390 источников литературы, из них для 
проверки на приемлемость отобрано 121 иссле-
дование. По итогам проверки на приемлемость в 
обзор литературы было включено 132 источни-
ка. Результаты поиска отражены в блок-схеме 
PRISMA (рисунок)

Модели системы гемостаза у детей

К одной из основных можно отнести «модель фор­
мирующегося гемостаза» (Developmental hemostasis) 
[10]. Ключевой идеей этой концепции является по-
нимание гемостаза, как непрерывно меняющегося 
процесса и системы, созревающей в течение всего 
периода развития организма от плода до взрослого 
человека [10]. Наиболее ярко этот процесс выражен 
в первые месяцы жизни ребенка. Впервые модель 
была представлена еще в середине 80-х годов XX 
столетия группой ученых во главе с М. Andrew [10]. 
В последующем она неоднократно подтверждалась в 
различных исследованиях, которые показывали, что 
при рождении уровень большинства факторов был 
практически в два раза меньше, чем у взрослых, а 
у недоношенных существенно отличался по сравне-
нию с новорожденными, родившимися в срок [38].

Так, C. Attard. et al. (2013г.) удалось показать зна-
чительные изменения различных факторов свер-
тывания между возрастными группами детей [11]. 
Например, с возрастом существенно увеличиваются 
титры II, X, XI, XII факторов свертывания, протеи-
на С, общего и свободного протеина S[11]. При этом 
количественные значения VIII и XIII факторов не 
претерпевают существенных изменений, а количе-
ство V фактора эквивалентно таковому у взрослых, 
но резко увеличивается в период от 1 года до 5 лет 
[11]. По мнению P. Toulon (2016), развивающийся 
гемостаз может являться своего рода защитным ме-
ханизмом для новорожденных и детей младшего воз-
раста, способствуя снижению риска развития тром-
боза либо кровотечений у этих возрастных групп [42].

«Клеточная модель гемостаза» была предложе-
на M. Hoffman и D. Monroe в 2001 г. [24]. Авторы 
предлагают рассматривать гемостаз не как тради-
ционный каскад реакций, описанный еще в 1964 г. 
R. G. McFarlane et al., а как три наслаивающихся 
друг на друга этапа: инициацию, амплификацию и 
распространение (наслоение – propagation)[24].

В качестве модернизации предложенной кон-
цепции в последующем некоторые авторы стали 
выделять еще и четвертую стадию – терминацию, 
заключающуюся в ограничении тромбообразования 
за пределами поврежденного участка [27]. В основе 
клеточной модели гемостаза лежат специфические 
поверхностные рецепторы клеточных мембран для 
белков свертывающей системы крови [38]. Таким 
образом, в зависимости от содержания на поверх-
ности определенных рецепторов клетки с идентич-
ным количеством фосфотидилсерина могут играть 
решительно разные роли в функционировании ме-
ханизмов системы гемостаза [38].

Третья, не менее интересная, так называемая мо-
дель «ребалансированной коагуляции», которая 
заключается в значительном снижении как анти-
коагулянтных, так и прокоагулянтных факторов 
свертывания и приводит к формированию сбалан-
сированной, условно нормально функциониру-
ющей системы гемостаза у пациентов с тяжелой 
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печеночной недостаточностью [34]. Однако хруп-
кость этого баланса приводит к тому, что даже не-
значительные изменения могут привести к непред-
сказуемым последствиям и склонить чашу весов от 
высокого риска тромбообразования к кровотечени-
ям и обратно [48]. Использование этой концепции 
потребовало разработки новых методов определе-
ния коагуляционной способности цельной крови и 
более педантичного выбора подходов к необходи-
мости коррекции изменений системы гемостаза у 
пациентов с терминальными стадиями поражения 
печени, нуждающихся в оперативном лечении [48].

нарушения коагуляции во время 
трансплантации печени детям

Одной из отличительных особенностей транс-
плантации печени от других хирургических вме-

шательств как у взрослых, так и у детей являются 
принципиальные различия в функционировании 
системы гемостаза на каждом из периодов опе-
рации [7, 38]. Выделяют три основных периода 
трансплантации печени: добеспеченочный (преа-
гепатический), беспеченочный (агепатический) и 
постбеспеченочный (постагепатический), характе-
ризующиеся своими особенностями. 

Добеспеченочный период практически всегда со-
пряжен с наличием исходной коагулопатии, форми-
рующейся в результате терминальной печеночной 
недостаточности, нарушения метаболических и 
синтетических функций печени. Часто имеющаяся 
коагулопатия усугубляется портальной гипертензи-
ей, а также возможными нюансами инраоперацион-
ной инфузионно-трансфузионной терапии (ИТТ) 
и особенностями мобилизации сосудистого русла 
конкретного реципиента [5].

 
блок-схема PRIsMA
PRIsMA flow diagram
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Беспеченочный период принято считать самым 
напряженным с точки зрения нарушений коагуля-
ции и чем он продолжительнее, тем более выражен-
ными и значимыми будут эти нарушения [5, 22].

Основные проблемы на этом этапе обусловлены 
отсутствием синтеза факторов свертывания крови, 
отсутствием тканевого активатора плазминогена и 
неизменным уровнем ингибитора активации плаз-
миногена первого типа; сочетание этих факторов 
приводит к развитию выраженного гиперфибри-
нолиза. По данным H. Y. Kong et al. (2020), объем 
интраоперационной кровопотери и гемотрансфузии 
был значимо выше в группе пациентов, у которых 
продолжительность беспеченочного периода во вре-
мя трансплантации печени превышала 60 мин [32].

Постбеспеченочный период сопровождается по-
следствиями длительной ишемии трансплантата и 
постреперфузионной травмой, которые могут ока-
зывать негативное влияние не только на прокогу-
лянтное, но и на антикоагулянтное звенья гемостаза. 
В это же время возможно развитие тромбоцитопе-
нии, которая с одной стороны вызвана задержкой 
тромбоцитов в синусах печени, а с другой – акти-
вацией тромбоцитов, происходящей параллельно. 
В постбеспеченочный период также усиливается ги-
перфибринолиз [33]. В основном, это происходит за 
счет усиленного выделения в системный кровоток 
тканевого активатора плазминогена [33].

Еще одной специфической особенностью постбе-
спеченочного периода трансплантации печени мож-
но считать развитие феномена, носящего название 
«гепариноподобный эффект» [43]. В его развитии 
ключевую роль играет выделение в сосудистое русло 
реципиента большого количества эндогенных гепа-
риноидов – гликозаминогликанов, наибольшее воз-
действие из которых будет оказывать гепаран-суль-
фат, являющийся структурным аналогом гепарина 
[2]. Разрушение гликокаликса эндотелиальной вы-
стилки сосудисто русла трансплантата в результате 
воздействия тепловой и холодовой ишемии приво-
дит к выделению гепаран-сульфата и последующе-
му ингибированию им активированного Xa-фактора 
свертывания крови, что вызывает клиническую и ла-
бораторную картину системного действия гепарина 
в отсутствие его экзогенного введения. 

M. Senzolo et al. (2009) в рамках ретроспективно-
го исследования провели оценку лабораторных дан-
ных 211 пациентов, у которых в каждом из этапов 
выявляли выраженность гепариноподобного эф-
фекта и его зависимость от этиологии печеночной 
недостаточности [43]. Так, уже на исходном этапе в 
31% наблюдений был выявлен гепариноподобный 
эффект, а во время реперфузии эта цифра достигала 
75%. Стоит отметить и ту особенность, что к кон-
цу операции эффект спонтанно купировался у 45% 
реципиентов. Авторам удалось показать, что паци-
енты с острой печеночной недостаточностью более 
склонны к развитию гепариноподобного синдрома 
по сравнению с группой хронической печеночной 
недостаточности.

Изучение данных ротационной тромбоэласто-
метрии (ROTEM) и тромбоэластографии (ТЭГ) у 
детей во время трансплантации печени показали 
отсутствие достоверных отличий в максимальной 
амплитуде сгустка и времени формирования сгуст-
ка как в добеспеченочный период, так и в беспе-
ченочный период [21]. Значительные нарушения 
формирования сгустка были отмечены именно во 
время реперфузии [21]. Такие результаты показыва-
ют схожее интраоперационное течение трансплан-
тации печени у реципиентов взрослой и педиатри-
ческой группы [21].

По данным K. Sogaard et al. (2007), основные на-
рушения в работе системы гемостаза были отмечены 
на постбеспеченочном этапе после реперфузии, что 
сопровождалось удлинением ПВ, АЧТВ, удлинени-
ем времени свертывания, времени начала формиро-
вания сгустка и максимальной амплитудой сгустка 
[45]. Авторы связывают такую структуру измене-
ний коагуляционного профиля с преобладанием в 
детской выборке трансплантаций холестатических 
заболеваний печени [45].

Таким образом, выраженность дисбаланса про- 
и антикоагулянтных звеньев системы гемостаза, 
степень их обособленных нарушений во время 
каждого из периодов трансплантации печени тре-
буют более детального изучения у детей не только 
в связи с исходным патофизиологическим меха-
низмом развития терминальной стадии печеночной 
недостаточности, но и для выявления корреляции 
имеющихся данных со взрослой группой пациентов. 
В настоящее время недостаточно данных об особен-
ностях развития нарушений системы гемостаза у 
детей во время трансплантации печени, что требует 
дальнейшего проведения рандомизированных кли-
нических исследований [38].

Стратегии трансфузионной  
и фармакологической терапии во время 
трансплантации печени детям

Классические подходы к проведению инфузион­
но­трансфузионной терапии. Более, чем за полве-
ка, прошедшие от первой трансплантации печени, 
проблема коррекции развивающихся нарушений 
системы гемостаза и связанной с ними массивной 
кровопотери и гемотрансфузии так и не была окон-
чательно решена. Исходная гипокоагуляция, ане-
мия, дефицит плазменного и клеточного звеньев 
гемостаза заставляют использовать практически 
весь доступный ассортимент компонентов крови, 
часто начиная трансфузию с эритроцитарной взвеси, 
свежезамороженной плазмы и альбумина превен-
тивно, практически с самого начала оперативного 
вмешательства [28].

Такой подход, несмотря на весомые достижения 
трансфузиологии как в области заготовки донор-
ских компонентов крови, так и их применения, оста-
ется опасным для пациента в развитии возможных 
тяжелых посттрансфузионных осложнений непо-
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средственно во время оперативного вмешательства, 
в раннем послеоперационном периоде, а также мо-
жет оказывать значительное влияние на послеопе-
рационную летальность. По данным А. М. Дзядзько 
и др. (2013), интраоперационная трансфузия эри-
троцитарной взвеси взрослому реципиенту в объе-
ме, превышающем 2000 мл, увеличивает послеопе-
рационную летальность в 9,5 раз [4].

Зачастую предполагаемый объем интраопера-
ционной кровопотери заставляет анестезиологов – 
реаниматологов достаточно либерально подходить 
к выбору тактики инфузионно-трансфузионной 
терапии, часто вызывая ятрогенную гиперволеми-
ческую гемодилюцию [50]. Такая попытка миними-
зировать гемодинамические колебания во время ре-
конструкции сосудистого русла сама по себе может 
стать причиной гипокоагуляции и, как следствие, 
кровопотери, заставляя прибегать к увеличению 
объема трансфузии компонентов крови. Кроме того, 
исследования L. Massicotte et al. (2018) показывают, 
что объем гемотрансфузии является независимым 
фактором риска развития инфекционных осложне-
ния после трансплантации печени [37].

Таким образом, либеральная инфузионно-транс-
фузионная терапия имеет ряд существенных 
недостатков для реципиента на протяжении ин-
траоперационного и послеоперационного этапов 
трансплантации печени: может быть причиной ран-
ней дисфункции трансплантата, увеличивает риск 
развития инфекционных осложнений различной 
стени тяжести, а также является причиной значи-
мого увеличения послеоперационных коагуляцион-
ных нарушений, кровопотери и кратно увеличивает 
послеоперационную летальность. Однако в некото-
рых случаях такая тактика инфузионно-трансфузи-
онной терапии может быть единственно возможным 
вариантом при транспланантации печени взрослым 
и детям и не должна полностью исключаться из 
практики [37].

Современные подходы к инфузионно-
трансфузионной терапии

В настоящее время подходы к инфузионно-транс-
фузионной терапии претерпели существенные из-
менения. Произошел постепенный переход от ли-
беральной ИТТ сначала к рестриктивной, а затем и 
к прецизионной инфузионной терапии [37]. Идея 
прецизионной инфузионной терапии строится не на 
стандартизированном, а на индивидуальном подхо-
де к каждому конкретному пациенту и клиническо-
му случаю с учетом данных лабораторного мони-
торинга, в том числе тромбоэластографии (TEG) и 
ротационной тромбоэластометрии (ROTEM) [28]. 
В настоящее время широкое использование вяз-
коэластических методик для целенаправленного 
управления системой гемостаза непосредственно 
во время оперативного вмешательства позволяет 
сместить вектор терапии с непрерывного исполь-
зования компонентов крови в сторону активного 

применения широкого спектра фармакологических 
препаратов [42].

К наиболее часто используемым препаратам для 
коррекции нарушений системы гемостаза можно 
отнести следующие: антифибринолитические пре-
параты, концентраты факторов свертывания, кон-
центрат фибриногена, концентраты протромбино-
вого комплекса (КПК), концентраты протеина C и 
S, антитромбин III [18].

Антифибринолитические препараты. Антифи-
бринолитические препараты получили широкое 
распространение во время трансплантации печени 
благодаря гиперфибринолизу, существенно усили-
вающемуся во время беспеченочного периода. Сво-
евременное его купирование может снизить объем 
интраоперационной кровопотери. Однако их ис-
пользование потенциально может быть сопряжено 
с увеличением риска протромботических состояний 
[40]. Особенно часто с такими ситуациями можно 
столкнуться во время ретрансплантации печени, 
при первичном билиарном циррозе, первичном 
склерозирующем холангите, болезни Бадда – Киари, 
а также тромбозе воротной вены и острой печеноч-
ной недостаточности [36].

Эффективность антифибринолитических пре-
паратов в коррекции интраоперационных коагу-
лопатий, связанных с фибринолизом, была под-
тверждена множеством исследований в различных 
областях хирургии [17]. Однако ранее проведенные 
исследования нередко приводили к совершенно 
противоположным результатам [17]. Например, 
неэффективность профилактического применения 
аминокапроновой кислоты (АКК) для уменьшения 
объема интраоперационной трансфузии компонен-
тов крови во время пересадки печени была показана 
в исследовании A. Dalmau et al. (2004). Кроме того, 
авторы столкнулись с рядом почечных осложне-
ний у пациентов, которым вводили АКК, таких, 
как острый клубочковый некроз, инфаркт почки, 
миопатия, пигмент-индуцированные почечные ос-
ложнения, тромбоз клубочковых капилляров, повы-
шенное выделение микроглобулина β2 [16].

Конечно, наличие прямой взаимосвязи между 
вышеописанными почечными осложнениями и ис-
пользованием АКК у пациентов с обширными хи-
рургическими вмешательствами на печени требует 
дальнейшего подробного изучения, а интерполиро-
вание полученных у взрослых данных видится нам 
не совсем уместным касательно педиатрической 
группы пациентов [31]. 

Несмотря на то, что транексамовая кислота (ТК) 
обладает в 6–7 раз более выраженным эффектом 
по сравнению с АКК, и положительный эффект 
от ее применения в различных областях хирургии 
подтвержден многочисленными исследованиями, 
использование ТК в трансплантации печени для 
уменьшения кровопотери все еще подвергается 
критической оценке [16].

Еще в 1996 г. J. F. Boylan et al. было проведено ис-
следование, посвященное анализу влияния высоких 
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доз ТК (до 20 г.) на кровопотерю и необходимость 
применения компонентов крови во время ортото-
пической трансплантации печени. Было показано, 
что применение ТК приводило к значительному 
снижению кровопотери и необходимости в интра-
операционном введении компонентов крови. В этом 
исследовании ни у одного пациента не было обна-
ружено тромбоза печеночной или воротной вены. 
Время пребывания в стационаре и частота ретранс-
плантаций были сопоставимы с контрольной груп-
пой [14].

Напротив, в исследовании A. Dalmau et al. (2004), 
проведенном значительно позже, применение ТК в 
дозировке 10мг∙кг–1∙ч–1 и апротинина при ортото-
пической трансплантации печени не выявило су-
щественной разницы в объеме интраоперационной 
кровопотери и необходимости применения компо-
нентов крови по сравнению с контрольной группой 
Также не было различий в частоте послеопераци-
онных тромботических осложнений, повторных 
операций и смертности [16].

Таким образом, хоть антифибринолитические 
препараты надежно закрепились на поле терапии 
периоперационных нарушений коагулопатии во 
многих областях хирургии, в особенности у взрос-
лых пациентов, не стоит вносить их в стандартный 
протокол трансплантации печени без достоверного 
лабораторного подтверждения гиперфибринолиза 
[38]. По-прежнему остается много дискутабельных 
вопросов в спектре их применения, требующих про-
ведения масштабных рандомизированных клиниче-
ских исследований [17].

Концентраты факторов свертывания крови

Рекомбинантный VIIa фактор свертывания крови. 
Несмотря на то, что применение рекомбинантного 
VIIa фактора свертывания крови переживает опре-
деленный ренессанс в отдельных областях хирур-
гии, особенно в качестве «терапии спасения» при 
неконтролируемых кровотечениях, его доказатель-
ная база имеет весьма умеренную силу [39]. Напри-
мер, в кардиохирургии и нейрохирургии активное 
использование VIIa фактора неразрывно связано с 
увеличением количества тромбоэмболических ос-
ложнений [39].

Систематический обзор, проведенный V.  Yank 
et al. (2011), хоть и не выявил значимого влияния 
применения рекомбинантного VIIa фактора на уве-
личение частоты тромбоэмболических осложнений, 
тем не менее авторы рекомендуют не рассматривать 
данный препарат в качестве профилактики, а ис-
пользовать его только в качестве терапии при мас-
сивных кровотечениях, когда остальные препараты 
оказались не эффективны [49]. 

Препарат привлек к себе внимание в коррекции 
неконтролируемых кровотечений в травматологии 
и ортопедии, однако необходимость его использова-
ния в хирургии печени по-прежнему остается весьма 
дискутабельной. Связано это с тем, что само лекар-

ственное средство не является заменой факторам 
свертывания крови, а последствия его применения 
по-прежнему остаются до конца не изученными [39].

Анализ данных исследования J. L. Scheffert et al. 
(2013), выполненного с использованием информа-
ции о трансплантациях печени 473 взрослым па-
циентам, показал, что интраоперационное приме-
нение рекомбинантного VIIa фактора приводило к 
достоверно большему использованию компонентов 
крови, а также увеличению времени нахождения в 
отделении интенсивной терапии, увеличению часто-
ты послеоперационной дисфункции трансплантата. 
Несмотря на это авторы полагают, что превентивное 
использование VIIa фактора у пациентов высокого 
риска может оказаться более эффективным по срав-
нению с его интраоперационным применением [41].

Интересны данные метаанализа N. C. Chavez-Tapia 
et al., опубликованного в 2011  г. Было продемон-
стрировано, что во всех, проведенных на тот момент 
рандомизированных клинических исследованиях, 
наблюдалось явное отсутствие эффекта от приме-
нения рекомбинантного VIIa фактора во время ор-
тотопической трансплантации печени [15].

Несмотря на то, что за последнее десятилетие 
показания к применению в педиатрической прак-
тике VIIa рекомбинантного фактора свертывания 
значительно расширилось, количество проведенных 
исследований и неоднозначность полученных в них 
результатов не дает возможности в полной мере ре-
комендовать рекомбинантный VIIa фактор сверты-
вания в качестве препарата выбора для коррекции 
периоперационных кровотечений, вызванных ко-
агулопатией во время обширных хирургических 
вмешательств на печени [39, 49].

Концентрат факторов протромбинового ком­
плекса. Эффективность применения препаратов 
факторов концентрата протромбинового комплек-
са (КПК) в качестве компонента гемостатической 
терапии при коагулопатии пациентов с терминаль-
ными заболеваниями печени была показана еще в 
середине ХХ столетия [17]. Несмотря на более вы-
сокую эффективность КПК по сравнению с СЗП, 
остаются достаточно высокими риски послеопера-
ционных осложнений, таких как тромбоз печеноч-
ных артерий трансплантата, отторжение, а также 
внутрикардиальный тромбоз и ТЭЛА [12].

В систематическом обзоре N. Warnaar et al. (2008) 
было показано, что у 75 пациентов с интраопераци-
онными осложнениями ортотопической трансплан-
тации печени, которым во время операции вводи-
ли КПК, в 43% случаев отмечалась изолированная 
ТЭЛА, а в 57% – отмечалось сочетание ТЭЛА с ин-
тракардиальнам тромбозом. Тем не менее авторы 
сообщают о полиэтилоэтиологичности тромбоэм-
болических осложнений во время трансплантации, 
не имеющих при этом прямой связи c конкретными 
этапами оперативного вмешательства [50].

В 2020 г. S. Bos et al. показали, что применение 
КПК у пациентов во время операций на печени 
обладает значительно большим прокоагулянтным 
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эффектом и приводит к увеличению образования 
тромбина по сравнению с использованием СЗП и ре-
комбинантного VIIa фактора свертывания. Однако 
авторы делают вывод, что высокая гемостатическая 
эффективность КПК приводит к необходимости его 
более аккуратного дозирования во избежание уве-
личения риска тромботических осложнений [13].

Таким образом, можно сделать вывод, что исполь-
зование КПК в качестве лекарственного средства 
для коррекции коагулопатии имеет определенные 
преимущества по сравнению со СЗП, тем не ме-
нее, высокая вероятность тромбозов не позволяет 
рекомендовать рутинное применение данных пре-
паратов. Они могут с осторожностью применяться 
только при таргетной терапии коагулопатии под 
контролем вязкоэластических методов периопера-
ционной лабораторной диагностики [13].

Концентраты протеина С и S. Активированная 
форма протеина С (ПрС), открытого в крови круп-
ного рогатого скота J.  Stenflo в 1975  г., обладает 
антикоагулянтной активностью. Главным органом, 
участвующим в ее синтезе, является печень. Однако 
он также был обнаружен в тканях легких, головного 
мозга, почек и эпидермиса.

В свою очередь, протеин S играет решающее зна-
чение в регуляции внешнего и внутреннего пути 
свертывания крови, являясь кофактором активи-
рованного протеина С в регуляции внутреннего 
пути и кофактором ингибитора пути тканевого 
фактора (TFPI) в регуляции внешнего пути свер-
тывания крови. Белок S усиливает опосредованную 
инактивацию факторов Va и VIIa, опосредованную 
активированным протеином С. Кроме того, стиму-
лирует ингибирование фактора Xa TFPI. Дефицит 
белков C и S напрямую связан с увеличением риска 
тромбообразования [23, 42].

По данным H. C. Hung et al., дефицит белков C 
и S являлся единственным независимым факто-
ром риска развития тромбоза воротной вены [38]. 
Однако еще в исследовании 1993 г., выполненном 
G. Himmelreich et al., были получены данные об от-
сутствии корреляции между заболеванием печени 
и уровнем протеина S. При этом в добеспеченочном 
и беспеченочном периоде трансплантации печени 
было отмечено незначительное увеличение концен-
трации протеинов С и S [23]. 

Интересно, что при трансплантации печени 
реципиенту от донора с дефицитом протеина S в 
различных исследованиях были получены карди-
нально противоположные результаты. Еще в 1999 г. 
S. M. Schuetze et al. показали, что трансплантация 
печени от реципиента с дефицитом протеина S 
приводит таковому и у реципиента, повышая риск 
тромбообразования [42]. Напротив, в более позднем 
сообщении W. H. Kitchens et al. удалось выполнить 
успешную трансплантацию печени от донора с де-
фицитом протеина S без развития аналогичного 
состояния у реципиента. Объяснить полученные 
разрозненность результатов можно несколькими 
причинами: разнородностью мутаций протеина S, 

коих в настоящий момент насчитывается более 
200, формирующих широкий спектр заболеваний 
различной степени выраженности, а также компен-
сацией печеночного дефицита протеина S его вне-
печеночным синтезом у конкретного пациента [42].

Антитромбин III. Синтез протромботических 
агентов после трансплантации печени запускается 
несколько активнее, чем антитромботических, что 
является причиной повышенного риска тромбо-
образования. Дефицит Антитромбина III (АТ III), 
гликопротеина, синтезируемого в печени и инги-
бирующего тромбин, плазминоген и IXa, Xa, XIa 
и XIIa факторы свертывания крови, развивается, 
начиная с беспеченочного периода транспланта-
ции, и сохраняется в послеоперационном перио-
де. По данным ретроспективного одноцентрового 
обсервационного исследования M. Hukkinen et al. 
(2022), всем детям, перенесшим трансплантацию 
печени, требовалось введение АТ III, при этом са-
мостоятельное поддержание его уровня достигалось 
лишь с 4-го дня терапии после операции. В то же 
время, уровень протромбина был ниже 70% до 9 дня 
после операции включительно [25]. B. R. Kim et al. 
(2023) сравнили эффективность дробного введения 
АТ III и его продленной послеоперационной инфу-
зии в течение 72 ч после перенесенной трансплан-
тации печени. Так, в группе непрерывного введения 
удавалось быстрее достигать целевых значений АТ 
III и поддерживать его в пределах референсных по 
сравнению с группой дробного введения [29]. Од-
нако стоит отметить, что эффективность рутинного 
применения АТ III у всех пациентов, перенесших 
трансплантацию печени, в настоящий момент не 
доказана и требует дальнейшего углубленного из-
учения [25].

Концентрат фибриногена. Хотя история фибрина 
берет свое начало еще на рубеже XVIII–XIX веков, 
а термин «фибриноген» начинает использоваться 
несколько десятилетий спустя с предложения Ру-
дольфа Людвига Карла Вирхова (1847 г.), интерес 
к этому белку, как фактору свертывания крови, раз-
горелся значительно позже. Кардинальная смена 
парадигмы произошла во время Второй мировой 
войны, когда на замену трансфузии цельной крови 
пришло использование ее компонентов, а позднее и 
компонентов очищенной плазмы. В качестве гемо-
статического агента начинает успешно применяться 
фибриновая пена [35].

Позднее, в конце XX века, было показано, что во 
время массивной кровопотери и массивной гемо-
трансфузии уровень фибриногена первым достигает 
критически низких значений, требующих специфи-
ческой коррекции для нормального функциониро-
вания системы гемостаза [35]. Развитие гипофибри-
ногенемии во время трансплантации печени носит 
мультифакторный характер, объяснить который 
пытаются целой плеядой теорий, каждая из кото-
рых в итоге приводит к усилению фибринолиза [35].

Традиционно в такой ситуации наиболее попу-
лярно применение СЗП и криопреципитата. Однако 
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этому способу присущ ряд недостатков, связанных 
не только с объемом трансфузии, но и с возможны-
ми рисками различных инфекционных осложнений, 
которых лишены готовые фармацевтические про-
дукты [30]. Средняя концентрация фибриногена 
в СЗП составляет приблизительно 2 г/л, а в стан-
дартной дозе СЗП в 300 мл – приблизительно 0,6 г. 
Однако эта концентрация в значительной степени 
может варьировать в каждой отдельно взятой дозе 
[3]. При этом в большинстве исследований эффек-
тивность трансфузии СЗП, даже в больших объе-
мах, для коррекции гипофибриногенемии была не 
доказана. Напротив, криопреципитат оказывает 
значительно более сильное влияние на коррекцию 
уровня фибриногена крови [1]. Тем не менее, его ис-
пользование имеет ряд недостатков: необходимость 
группового подбора по системе AB0, необходимое 
время для подготовки препарата и непосредствен-
но трансфузии, увеличение риска инфекционных 
осложнений [3].

Концентрат фибриногена снискал широкую по-
пулярность во многих странах. Так, в США, Ве-
ликобритании и Канаде концентрат фибриногена 
используется только для коррекции врожденного 
дефицита фибриногена, в то время как в материко-
вой Европе его активно применяют и для врожден-
ных, и для приобретенных гипофибриногенемий.

В России в настоящее время нет зарегистрирован-
ных препаратов концентрата фибриногена. В Совет-
ском союзе программа производства концентрата 
фибриногена была закрыта на рубеже 80–90-х гг. 
ХХ столетия. Во многом это было обусловлено не 
только невозможностью достаточной вирусной 
инактивации сырьевых компонентов, но и невысо-
ким качеством готового продукта. Г. М. Галстян и 
др. (2014) детально объясняли значимость концен-
трата фибриногена для пациентов с его дефицито-
ма, необходимость собственного производства в РФ 
концентрата плазменного вирусинактивированно-
го фибриногена и регистрации его существующих 
зарубежных аналогов, а кроме того, разработки 
собственного вирусбезопастного рекомбинантно-
го фибриногена [3]. Позднее, в 2019  г., группой 
ученых во главе с В. В. Хурдиным был разработан 
лабораторный метод получения стабильного вы-
сокоочищенного вирус-безопасного концентрата 
фибриногена [8].

В зарубежной практике концентрат фибриногена 
с большим успехом применяется для уменьшения 
кровопотери во время кардиохирургических опера-
ций с использованием искусственного кровообра-
щения. Так, например, в исследовании C. F. Tirotta 
et al. (2022) было показано, что введенный после 
прекращения искусственного кровообращения 
концентрат человеческого фибриногена в дозиров-
ке 70 мг/кг значимо снижал объем интраопераци-
онной трансфузии криопреципитата, а амплитуда 
максимальной плотности сгустка MCFFIBTEM была 
выше, чем у пациентов, которым проводили стан-
дартную терапию. Однако различий в параметрах 

INTEM, EXTEM, HEPTEM, а также объеме интра-
операционной кровопотери, частоте осложнений и 
коагулограмме обнаружено не было [46].

В недавнем мета-анализе, проведенном в янва-
ре 2024 г. M. Gomes et al. (2024), также была под-
тверждена эффективность применения концентрата 
фибриногена для периоперационной коррекции ги-
пофибриногенемии у взрослых пациентов общехи-
рургического профиля, не связанных с травматоло-
гией и акушерством [20].

В ряде работ был показан терапевтический эф-
фект от введения концентрата фибриногена не 
только при снижении абсолютного значения фи-
бриногена, но и во время гипофибриногенемии, 
обусловленной гемодилюцией [20].

Анализ публикаций, посвященных использова-
нию фибриногена, позволяет сделать несколько 
выводов. Во-первых, для достижения терапевтиче-
ского эффекта при коррекции гипофибриногенемии 
во время кровотечений и коагулопатий применя-
ется достаточно широкий диапазон дозировок: от 
25 мг/кг до 75 мг/кг. Во-вторых, выбор пороговых 
значений по-прежнему остается дискутабельным, в 
особенности у педиатрических пациентов. По мне-
нию большинства авторов значения фибриногена 
1,5–4,5 г/л не требуют коррекции у взрослых паци-
ентов. И в-третьих, хотя большинство клинических 
исследований показывают эффективность и безопас-
ность использования концентрата фибриногена, фак-
тически нам приходится вводить прокоагулянтный 
препарат пациентам с коагулопатией и исходно вы-
соким риском развития тромботических осложнений, 
что требует разработки строгих показаний его вве-
дения пациентам в периоперационном периоде [20].

Таким образом, концентрат фибриногена может 
быть незаменимым препаратом в лечении врожден-
ных и приобретенных гипофибриногенемий раз-
личной этиологии и может послужить достойной 
альтернативой концентрату факторов протромбино-
вого комплекса в коррекции гипофибриногенемии 
во время трансплантации печени как у взрослых 
пациентов, так, в особенности, и в педиатрической 
практике. Тем не менее, объем исследований, про-
веденных к настоящему моменту, не позволяет го-
ворить об этом с абсолютной уверенностью [30].

Заключение

Вектор периоперационного ведения пациентов 
при трансплантации печени независимо от возрас-
та сначала сместился от либеральной инфузион-
но-трансфузионной терапии к раннему выявлению 
нарушений в отдельных звеньях системы гемостаза 
и оперативному прецизионному воздействию на ка-
ждое из них, минимально возможной трансфузии 
компонентов крови, и, как следствие, снижению ри-
сков различных тяжелых сосудистых, печеночных 
и почечных осложнений, ускоренному восстановле-
нию пациентов. В настоящее время в мировой прак-
тике приоритет зачастую отдается фармакотерапии и 
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компенсации дефицита факторов свертывания крови 
посредством применения концентратов отдельных 
факторов или их групп, реинфузии собственных 
отмытых эритроцитов и использованию сочетания 
сбалансированных полиионных растворов с альбу-
мином для поддержания адекватного волемического 
статуса [21]. Кроме того, использование концепции 
рестриктивной инфузионной терапии значимо сни-
жает объемы трансфузии компонентов крови во вре-
мя оперативного вмешательства.

Применение КПК, концентратов факторов свер-
тывания крови, концентратов протеинов С и S, хоть 
и имеет ряд неоспоримых преимуществ по сравне-
нию с традиционным использованием СЗП, тем не 
менее, сопряжено с высокой вероятностью развития 
тромботических состояний. Высокие риски различ-
ных осложнений не позволяют рекомендовать ру-
тинное применение данных препаратов. Они могут с 
осторожностью применяться только при таргетной 
терапии коагулопатии под контролем вязкоэласти-
ческих методов периоперационной лабораторной 
диагностики [21].

Достойной альтернативой СЗП и криоприципитату 
для коррекции приобретенного дефицита фибрино-

гена во время трансплантации печени может послу-
жить концентрат фибриногена. Однако объем данных 
и проведенных исследований, а также недоступность 
препарата для применения на территории России не 
позволяют в настоящий момент делать однозначные 
заключения и требует дальнейшего изучения [11].

Операции трансплантации печени неминуемо 
сопровождаются выраженными нарушениями си-
стемы гемостаза, которые требуют своевременной 
и точной коррекции [38]. Стремительное развитие и 
совершенствование методов лабораторной диагно-
стики, позволяет анестезиологам-реаниматологам 
осуществлять периоперационный контроль стреми-
тельно развивающегося состояния и осуществлять 
его своевременную прецизионную коррекцию. Ме-
тодики становятся совершеннее, быстрее и доступ-
нее. Происходит упрощение и минимизация влия-
ния человеческого фактора. Кроме того, переживает 
ренессанс изучение влияния эндотелиальных фак-
торов на свертывающую и противосвертывающую 
системы крови [2, 9, 44]. Однако изучение работы 
системы гемостаза во время трансплантации печени 
еще очень далеко от заключительного этапа как в 
хирургии взрослых, так, в особенности, и у детей.
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