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Аннотация
Актуальность. Проблема тромбозов, в том числе связанных с нарушением системы гемостаза, актуальна при 
ортотопической трансплантации печени.
Цель. Представить опыт интраоперационного применения протеина С во время ортотопической 
трансплантации печени у пациента с высоким риском развития повторного тромбоза воротной вены.
Результаты. Во время осуществления ортотопической трансплантации печени у пациента с высоким риском 
развития повторного тромбоза воротной вены на фоне интраоперационного введения препарата протеина 
С в дозировке 500 МЕ его плазменная концентрация возросла на 48%. В посттрансплантационном периоде 
повторного тромбоза воротной вены не отмечено.
Вывод. Интраоперационное введение препарата протеина С в сочетании с базовой терапией при 
ортотопической трансплантации печени помогает предотвратить повторный тромбоз воротной вены.
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Abstract
Background. The problem of thromboses, including those associated with impaired hemostasis system, is relevant in 
orthotopic liver transplantation.
Aim. To present the experience of intraoperative use of protein C during orthotopic liver transplantation in a patient 
with a high risk of recurrent portal vein thrombosis.
Results. During orthotopic liver transplantation in a patient with a high risk of recurrent portal vein thrombosis, the 
intraoperative administration of the protein C preparation at a dosage of 500 IU contributed to the increase in plasma 
level of protein C by 48%. In the post-transplant period, recurrent portal vein thrombosis was not observed. 
Conclusion. Intraoperative administration of protein C in combination with basic therapy for orthotopic liver 
transplantation helps to prevent recurrent portal vein thrombosis.
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АПС – активированный протеин С
АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое 

время
АТ – антитромбин
ЛСК – линейная скорость кровотока
МНО – международное нормализованное отношение

ОТП – ортотопическая трансплантация печени
ТВВ – тромбоз воротной вены
ТПА – тромбоз печеночных артерий
ТПВ – тромбоз печеночных вен
ФГ – фибриноген по Клаусу
ЦП – цирроз печени

Введение

Тромбоз воротной вены (ТВВ), тромбоз пече-
ночной артерии (ТПА) и печеночных вен (ТПВ) 
являются одними из наиболее тяжелых ослож-
нений после трансплантации печени. Отсутствие 
эффекта от лекарственной терапии, невозмож-
ность восстановить кровоснабжение хирургиче-
ским и рентгенэндоваскулярным путем приводят 
к потере трансплантата с высокой вероятностью 
смерти реципиента [1–3].

Цирроз печени (ЦП) приводит к дисбалансу 
факторов гемостаза, а в сочетании с гепатоцел-
люлярным раком нередко способствует разви-
тию окклюзионного и/или неокклюзионного ТВВ. 
Частота развития ТВВ коррелирует с увеличе-
нием тяжести ЦП. Так, частота менее 1% реги-
стрируется при компенсированном циррозе, а 
при декомпенсированном может достигать 4–30%. 
Особое место занимают реципиенты с синдромом 
Бадда–Киари. Нарушение оттока по печеночным 

венам при этом заболевании нередко является 
единственным клиническим проявлением неко-
торых гематологических заболеваний [4, 5].

Профилактика как первичных, так и рецидив-
ных тромбозов при ортотопической транспланта-
ции печени (ОТП) является наиболее эффектив-
ным средством предупреждения потери транс-
плантата и смерти пациентов [6]. Несмотря на 
проводимую терапию нефракционированным или 
низкомолекулярным гепарином, антитромбином 
(АТ) III, распространенность ТВВ, ТПВ, ТПА у 
пациентов, перенесших трансплантацию печени, 
составляет от 3 до 7% [7–9].

В связи с этим решение проблемы профилак-
тики тромбозов, в том числе связанных с нару-
шением системы гемостаза, остается актуальным 
у реципиентов печени, особенно в интраопера-
ционном и раннем послеоперационном периодах.

Дефицит протеина C способствует развитию 
венозных тромбозов, при этом концентрация про-
теинов C и S ниже в портальном кровотоке, чем 
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в периферическом [10–12]. Протеин С – анти-
коагулянт, витамин К – зависимый гликопроте-
ин, который синтезируется в печени. Он акти-
вируется на поверхности эндотелия сосудов при 
помощи тромбин-тромбомодулинового комплекса, 
превращаясь в активированный протеин С (АПС). 
АПС – сериновая протеаза, которая в присут-
ствии протеина S обладает мощным антикоагу-
лянтным действием. АПС инактивирует акти-
вированные V и VIII факторы свертывания, что 
приводит к уменьшению образования тромбина. 
АПС также обладает профибринолитическим 
действием [13]. В недавней публикации авторы 
сообщали об успешном опыте применения про-
теина С у детей с приобретенным его дефицитом 
с целью антитромботической профилактики. Его 
применение оказалось особенно эффективным 
у тех пациентов, у которых на момент введения 
уже есть тромбоз [14].

В связи с вышесказанным мы приводим опыт 
применения протеина С в интраоперационном 
периоде у реципиента с высоким риском ретром-
боза воротной вены после ОТП.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 69 лет, с диагнозом цирроза пече-

ни класса С (13 баллов) по Child–Pugh, портальной 
гипертензией (асцит, спленомегалия), варикозно 
расширенных вен пищевода 2-й ст., печеночно-кле-
точной недостаточностью (гипокоагуляция, гипоаль-
буминемия), печеночной энцефалопатией 2-й ст., 
гепатоцеллюлярной карциномой был госпитали-
зирован с целью выполнения ОТП от посмертного 
донора.

При поступлении: пациент в сознании, энцефа-
лопатия 2-й степени. Кожные покровы иктерич-
ные, определяется пастозность голеней. Дыхание 
везикулярное, проводится во все отделы, хрипов 
нет. Частота дыхательных движений – 18 в мину-
ту. Гемодинамика стабильная, артериальное дав-
ление – 110/70 мм рт.ст., тоны сердца приглушены. 
По данным ультразвукового исследования сосудов 
печени – ТВВ (1-я стадия по Yerdel).

Факторы плазменного гемостаза при поступле-
нии: АТ III – 68,8%, Протеин С – 52,6%. Результаты 
коагулограммы визуально представлены на рис. 1.

 Индукцию в анестезию осуществляли про-
пофолом в дозе 2,5 мг/кг, фентанилом 3 мкг/кг 
и цисатракуриумом бесилатом в дозе 150 мкг/кг. 
Поддержание анестезии проводили десфлюраном 
(5 об% для достижения МАК 1, поток свежего газа 
0,5 л/мин) наркозный аппарат фирмы Dräger с 
полузакрытым контуром, фентанилом 2 мкг/кг/ч и 
цистатракуримом бесилатом 50 мкг/кг/ч.

Интраоперационно подтвержден неокклюзион-
ный ТВВ, выполнена тромбэктомия.

Низкий уровень протеина С, дооперационный 
ТВВ, пожилой возраст, гепатоцеллюлярная карци-
нома являлись факторами высокого риска разви-
тия ретромбоза после восстановления кровотока в 
печени. В связи с этим после венозной реперфузии 
введено 500 МЕ препарата протеина С. После нало-
жения анастомозов выполнено интраоперационное 
ультразвуковое исследование: нарушений гемоди-
намики печени не выявлено. Кровопотеря во время 
трансплантации печени составила 600 мл, инфу-
зионная терапия осуществлялась кристаллоидами 
и альбумином, в общей сложности 4500 мл, за время 
операции пациентом выделено 700 мл мочи. Пациент 
переведен в палату интенсивной терапии, экстуби-
рован через 2 ч после окончания оперативного вме-
шательства. Начата непрерывная инфузия гепарина 
натрия со скоростью 200 МЕ/ч в течение 24 ч.

Результаты исследования антикоагулянтных 
факторов в 1-е сутки после трансплантации пока-
зали референтные значения АТ III – 74 %, протеина 
С – 78%.

Со 2-х по 10-е сутки после ОТП пациенту под-
кожно вводили парнапарин натрия 960 анти-ХА МЕ 
1 раз в сутки.

Результаты коагулограммы на 2-е сутки визу-
ально представлены на рис. 2.

Приводим результаты контрольного дуплексного 
сканирования сосудов гепатобилиарной системы, 
выполненного на 5-е сутки (рис. 3). Воротная вена – 
1,3 см, кровоток сохранен, признаков тромбоза нет. 
Линейная скорость кровотока (ЛСК) – 0,38 м/с. 
Печеночная артерия – 0,4 см, ЛСК – 0,46 м/с. 
Индекс резистентности – 0,67. Печеночная вена – 
0,8 см, ЛСК – 0,20 м/с. Форма допплеровской кривой 
монофазного типа.

Рис. 1. Коагулограмма до оперативного вмешательства
Примечания: активация коагуляционного звена на фоне недостаточности инги-
биторов свертывания, АПТВ – активированное парциальное тромбопластиновое 
время, МНО – международное нормализованное отношение, ФГ – фибриноген 

по Клаусу

Fig. 1. Coagulogram before surgery
Notes: activation of the coagulation link against the deficiency of coagulation 
inhibitors; APTT, activated partial thromboplastin time; INR, International Normalized 

Ratio, FC, fibrinogen determined by Clauss assay
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Результаты

На фоне интраоперационного введения пре-
парата протеина С в дозировке 500 МЕ его плаз-
менная концентрация возросла на 48% (уровень 
протеина С возрос с 52,6 до 78%). Дальнейший 
прирост на фоне функционирования донорской 
печени составил 27,2%. На 2-е сутки после транс-
плантации печени концентрация протеина С была 
в пределах референтных значений.

В посттрансплантационном периоде повторно-
го ТВВ не отмечено. Пациент в удовлетворитель-
ном состоянии выписан на 14-е сутки после ОТП.

Обсуждение результатов

Печень синтезирует большинство про-, анти-
коагулянтов и фибринолитических белков, кон-
центрация которых снижается при ее дисфунк-
ции. Снижение уровня в крови прокоагулянтных 
факторов уравновешивается одновременным 
снижением антикоагулянтных факторов при 
различных заболеваниях печени. Несмотря на 
вновь сформировавшийся после трансплантации 
баланс между про- и антикоагулянтной системой 
пациенты с ЦП больше подвержены риску тром-
боза [15].

В связи с вышесказанным существует острая 
необходимость в методах коррекции дефицита 
плазменных факторов гемостаза у пациентов, 
которым выполняется ОТП.

Вывод

Интраоперационное введение препарата про-
теина С во время ортотопической транспланта-
ции печени помогает восполнить дефицит факто-
ра, возникшего вследствие дисфункции нативной 
печени на фоне декомпенсированного цирроза, 
в сочетании с базовой терапией предотвратить 
повторный тромбоз воротной вены после ортото-
пической трансплантации печени.

Рис. 2. Коагулограмма на 2-е сутки после оперативного вме-
шательства

Fig. 2. Coagulogram on postoperative day 2

Рис. 3. Ультразвуковая картина сосудов гепатобилиар-
ной системы на 5-е сутки после ортотопической транс-

плантации печени
Примечание: 1 – печеночная артерия, 2 – воротная вена

Fig. 3. Ultrasound imaging of the hepatobiliary system 
vessels of the on day 5 after orthotopic liver transplantation

Note: 1 - hepatic artery, 2 - portal vein
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