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Цель. Выявить факторы риска развития билиарных осложнений после ортотопической трансплан-
тации печени и установить, влияет ли применение стрептокиназы на донорском этапе на формирование 
билиарных осложнений после трансплантации печени.

Материал и методы. Проведен анализ историй болезней и результатов лечения 117 пациентов, ко-
торым в период с апреля 2008 по сентябрь 2012 гг. выполнялась ортотопическая трансплантация печени.

Результаты. Ретроспективный анализ показал, что использование стрептокиназы на донорском эта-
пе не влияет на развитие анастомотической стриктуры. При этом как положительный эффект отмечаем 
тенденцию к более позднему возникновению анастомотических стриктур после трансплантации печени. 
При применении стрептокиназы количество неанастомотических стриктур возникло достоверно меньше, 
чем без применения стрептокиназы – 2,2% и 13,6%. Однофакторный регрессионный анализ показал, что 
применение стрептокиназы на донорском этапе способствовало снижению риска развития неанастомоти-
ческих билиарных стриктур почти в 4 раза. Из 117 пациентов, которым была выполнена трансплантация 
печени несостоятельность билиарного анастомоза развилась у 6 пациентов. Все они получили трансплантат 
от донора со смертью мозга, которым стрептокиназа не вводилась. Средний срок развития несостоятель-
ностей составил 3 (1; 10) дней. Анастомотические стриктуры после трансплантации печени развились у 17 
пациентов. Частота возникновения стриктур анастомоза в основной группе была сравнима с таковой во 
второй группе. Из чего можно сделать вывод, что использование стрептокиназы на донорском этапе не 
оказало влияния на развитие этого вида стриктур. При этом наблюдалась тенденция к более позднему воз-
никновению анастомотических стриктур после трансплантации в основной группе.

Заключение. Данные нашего обсервационного, когортного, ретроспективного исследования показа-
ли эффективность профилактики билиарных осложнений после трансплантации печени путем внутривен-
ного введения стрептокиназы с гепарином (в дозе 1 500 000 Ед и 25000 Ед, соответственно) за 15-20 мин 
до флашинга на донорском этапе

Ключевые слова: ортотопическая трансплантация печени, послеоперационные осложнения, билиарные 
стриктуры, стрептокиназа, машинная перфузия 

Objectives. To identify the risk factors for the development of biliary complications after orthotopic liver 
transplantation and to establish whether streptokinase therapy  influences on the formation of biliary complications 
related liver transplantation in donor phase. 

Methods. The analysis of medical records and the treatment results of 117 patients, subjected to the orthotopic 
liver transplantation within the period from April 2008 to September 2012 has been carried out. 

Results. The retrospective analysis has shown the streptokinase treatment in the donor phase does not promote 
the development of anastomotic biliary strictures. A trend toward a later occurrence of anastomotic strictures after 
the liver transplantation is considered as a positive effect. The number of the nonanastomotic strictures occurred 
significantly less during Streptokinase treatment, than in the group without streptokinase application – 2,2% and 
13,6%, retrospectively. In the donor phase univariate regression analysis has shown that streptokinase treatment 
contributed to the risk reduction of nonanastomotic strictures formation almost by 4 folds. The failure of biliary 
anastomosis occurred in 6 patients out of 117 patients who had undergone the liver transplantation. All of them 
received a transplant from donors with brain death to whom streptokinase hadn’t been administrated. The average 
time of failure development  – 3 (1; 10) days. Anastomotic strictures related with liver transplantation occurred in 
17 patients. Incidence of anastomotic strictures occurrence in the main group was comparable to that in the second 
group. Thus, in the donor phase streptokinase therapy had no effect on the development of anastomotic strictures. 
In this case, there was a trend to a later occurrence of anastomotic strictures after transplantation. 

Conclusion. The results of the study have shown the effectiveness of the prevention of biliary complications 
after the liver transplantation by intravenous injections of streptokinase with heparin (dose of 1,5 million IU and 
25,000 IU, respectively) 15-20 min before flushing in the donor phase.

Keywords: orthotopic liver transplantation, postoperative complication, biliary stricture, streptokinase
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Введение

В годы становления трансплантации печени 
(ТП) билиарные осложнения развивались у 50% 
пациентов, перенесших ТП [1, 2]. Благодаря 
усовершенствованию хирургической техники, 
внедрению новых технологий частота этих ос-
ложнений снизилась, однако и в настоящее вре-
мя остается на  высоком уровне [3, 4]. В целом, 
билиарные осложнения после (ТП) возникают 
в 10-25% случаев, при этом стриктуры желчных 
протоков составляют около 40% всех билиарных 
осложнений [1, 2]. Билиарные осложнения и 
билиарные стриктуры, в частности, негативно 
влияют на ранние и поздние результаты ТП. 

Все исследователи выделяют анастомоти-
ческие (развивающиеся в зоне анастомоза) и 
неанастомотические или ишемические стрик-
туры, развивающиеся на различных участках 
желчных протоков, и которые в мировой ли-
тературе описываются как ischemic type biliary 
lesion (ITBL) [5, 6]. 

Причины, в большей или меньшей степени 
влияющие на формирование билиарных стрик-
тур, можно разделить на технические: диаметр 
протока и толщина нити, грубая хирургическая 
техника, желчеистечение в зоне анастомоза, 
вид билиарной реконструкции (холедохо-холе-
дохо или холедохо-еюноанастомоз), установка 
и вид билиарного дренажа. К ишемическим 
факторам относятся продолжительная холодо-
вая и тепловая ишемия, трансплантация от до-
нора с небьющимся сердцем, реперфузионные 
повреждения, нарушение кровотока в пребили-
арных сосудах. К иммунологическим факторам 
относятся АВ0-несовместимая трансплантация, 
гуморальное и клеточное отторжение, первич-
ный склерозирующий холангит, цитомегалови-
русная инфекция, хроническое отторжение [1, 
3, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13].

В литературе имеются сообщения о при-
менении фибринолитиков для снижения ко-
личества билиарных осложнений после ТП. 
Самое большое исследование по использова-
нию фибринолитиков для этих целей провели 
китайские ученые R. Lang et al. [14] – изучение 
влияния раствора урокиназы и длительности 
тепловой или холодовой ишемии при заборе 
печени на возможность образования тромбов 
в микроциркуляторном русле желчных путей.

В последние годы в качестве потенци-
альной стратегии для предотвращения разви-
тия ишемических билиарных стриктур вместо 
классической статической консервации при 

температуре +4°С была предложена машин-
ная перфузия трансплантата. Изначально 
машинная перфузия была использована для 
улучшения сохранения паренхимы печени до 
трансплантации. Эффективность машинной 
перфузии для предотвращения ишемического 
повреждения желчного эпителия не изучена 
[15, 16].

Цель исследования: выявить факторы ри-
ска развития билиарных осложнений после ор-
тотопической трансплантации печени и устано-
вить, влияет ли применение стрептокиназы на 
донорском этапе на формирование билиарных 
осложнений после трансплантации печени.

Материал и методы

Нами было проведено обсервационное, ко-
гортное, ретроспективное исследование, вклю-
чающее 117 пациентов, ТП которым была вы-
полнена с апреля 2008 по сентябрь 2012 года в 
Республиканском научно-практическом центре 
трансплантации органов и тканей на базе 9-й го-
родской клинической больницы города Минска.

Критериями исключения были: родствен-
ная трансплантация сегментов II-III печени; 
трансплантация редуцированным до сегментов 
II-III графтом от умершего донора; SPLIT-
трансплантация печени.

У 112 пациентов из 117 трансплантация 
печени выполнена по поводу цирроза печени, 
у 2 вследствие острой печеночной недостаточ-
ности (отравление), у 2 по поводу рака желчных 
путей, у 1 по поводу метастатического пораже-
ния печени. Более чем у 60% пациентов цирроз 
печени был вызван вирусным гепатитом B и 
C, аутоиммунными поражениями печени: пер-
вично билиарный цирроз, первичный склеро-
зирующий холангит, аутоиммунные гепатиты, 
у 20% криптогенный цирроз печени, 9% со-
ставляют пациенты с очаговыми поражениями 
печени и небольшую часть составляет синдром 
Бадда-Киари, болезнь Вильсона (таблица 1)

Все пациенты были разделены на 2 группы 
по изучаемому предиктору – введение стрептоки-
назы на донорском этапе (перед эксплантацией).

Первую (основную) группы составили 44 
пациента, которым трансплантировали печень 
до забора которой на донорском этапе вводи-
лась стрептокиназа с гепарином (стрептокиназа 
в дозе 1 500 000 Ед вместе с гепарином в дозе 
25000 Ед за 15-20 мин до флашинга вводилась 
внутривенно). Средний возраст пациентов в 
этой группе составил 49,5 (31; 54) лет, женщин 
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было 18; мужчин – 26. Общая ишемия состави-
ла 482,5 (400; 570) мин. Период тепловой ише-
мии составил 70 мин (57,5; 75) мин. Средний 
возраст донора составил 40 (26; 51) лет.

73 пациентам второй группы транспланти-
ровали печень, до забора которой на донорском 
этапе за 15-20 мин пред флашингом вводился 
только гепарин в дозе 25000 Ед (стрептокина-
за не вводилась). Средний возраст пациентов 
в группе сравнения составил 46 (35; 54) лет, 
женщин было 18; мужчин – 26. Общая ишемия 
составила 487,5 (405; 570) мин. Период тепло-
вой ишемии составил 60 (50; 70) мин. Средний 
возраст донора составил 38 (24; 48) лет.

Как следует из таблицы, группы были 
однородны по возрасту реципиента (p=0,6; 
Mann-Whitney), возрасту донора (p=0,4; 
Mann-Whitney), периоду общей ишемии 
(p=0,8; Mann-Whitney). При этом время те-
пловой ишемии было достоверно (p=0,04; 
Mann-Whitney) и значимо меньше в группе 
сравнения, 60 (50; 70) чем в основной группе, 
70 (57,5; 75) мин, что не противоречит гипоте-
зе, так как этот фактор должен способствовать 
большему числу осложнений в основной груп-
пе (таблица 2)

Для того, чтобы оценить эффект изучае-
мого предиктора, мы сравнили группы по ос-
новным известным факторам, способным вне-
сти вклад в возникновение билиарных ослож-
нений после трансплантации печени. 

Технические факторы. В обоих группах 
хирургическая техника донорской операции 
касательно протоков была одинаковой: желч-
ный проток пересекался над уровнем голов-
ки поджелудочной железы после начала фла-
шинга, отмывка желчного дерева от желчи 
выполнялась после охлаждения печени кон-
сервирующим раствором, на этапе back-table 
манипуляций с желчным деревом не было, на 
этапе формирования анастомозов дистальный 
конец протока рутинно иссекался до уровня, 
где он окружен жировой клетчаткой гепато-
дуоденальной связки (иссекалось около 1 см). 
Дренирование желчных протоков рутинно не 
применялось. Материал нити  для формирова-
ния билиарного анастомоза использовался на 
усмотрение оперирующего хирурга (PDS или 
полипропилен) и в целом носил случайный 
характер. Вид шва (непрерывный или узло-
вой) был определен строгим подходом: прото-
ки 3 мм и менее сшивались только узловыми 
швами; 4-6 мм – задняя стенка непрерывно, 
передняя узловыми, протоки более 6 мм диа-
метром – все непрерывно.

Вид реперфузии, последовательная пор-
тально-артериальная или одновременная арте-
рио-портальная, тоже может быть рассмотрена 
как фактор, способный внести вклад в разви-
тие билиарных стриктур, так как есть пред-
положение о защитной роли одновременной 
артерио-портальной реперфузии в отношении 
развития билиарных стриктур [17]. Изучае-
мые группы достоверно отличались (p=0,003; 
Fisher-тест) по частоте использования одно-
временной артерио-портальной реперфузии, 
которая была применена в 23 из 44 случаях 
основной группы и 18 из 73 случаев группы 
сравнения (таблица 2).

Таблица 1
Показания для трансплантации 

печени (n=117)

Таблица 2
Клиническая характеристика реципиентов 
и доноров печени (n = 117) (Me (LQ; UQ)

HCV – вирусный гепатит С.  HBV – вирусный гепатит В

№ Основная 
группа,
n = 44

Группа 
сравнения

n = 73

p

Возраст реципиента (лет) 49,5 (31; 54), 46 (35-54) 0,6 Mann-Whitney)
Возраст донора (лет) 40  (26; 51) 38 (24; 48) 0,4 (Mann-Whitney)
Время общей ишемии трансплантата (мин) 482,5 (400; 570) 487,5 (405; 570) 0,8 (Mann-Whitney)
Время тепловой ишемии трансплантата (мин) 70  (57,5; 75) 60(50; 70) 0,04 (Mann-Whitney)
Вид реперфузии
(одновременная артерио-венозная)

23 (52,2%) 18 (24,6%) 0,003 (Mann-Whitney)

Холедохоеюноанастомоз 3 (6,8%) 11 (15%) 0,2 (Mann-Whitney)

Патология Кол.  абс.  (%)
Цирроз печени в результате 
вирусных гепатитов (HCV, HBV)

45 (38,5%)

Криптогенный цирроз печени 23 (19,6%)
Первичный билиарный цирроз 27 (23%)
Синдром Бадда-Киари 2 (1,7%)
Болезнь Вильсона-Коновалова 4 (3,5%)
Цирроз печени + 
г≈епатоцеллюлярный рак печени

11 (9,5%)

Рак желчных протоков 2 (1,7%)
Острая печ≈ночная недостаточность 2 (1,7%)
Метастатическое поражение 
печени

1 (0,8%)
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Вид анастомоза (холедохо-холедохо или 
холедохо-еюноанастомоз). Изучаемые груп-
пы достоверно не отличались по частоте ис-
пользования холедохо-еюноанастомоза (p=0,2; 
Fisher-тест).

С целью диагностики билиарных ос-
ложнений выполнялось УЗИ, ЭРХПГ, МРТ-
холангиография. При развитии анастомоти-
ческих стриктур выполнялось ЭРХПГ, транс-
папиллярное эндобилиарное стентирование, 
стенты менялись от 3 до 6 мес., длительность 
лечения 1-2 года. При неанастомотических 
стриктурах выполнялась ЭРХПГ, баллонная 
дилатация с последующим транспапиллярным 
эндобилиарным стентированием, стенты меня-
лись от 3 до 6 месяца до разрешения стриктуры.

Учитывая данные сравнения групп, мы 
выдвигаем гипотезу о том, что изменения ча-
стоты возникновения билиарных осложнений, 
если такие будут, могут зависеть от примене-
ния изучаемого предиктора – использования 
стрептокиназы. Неоднородность групп по 
времени тепловой ишемии не противоречит 
идее изучаемой интервенции и гипотезе. Не-
однородность групп по частоте использования 
одновременной артерио-портальной реперфу-
зии потребует отдельного анализа, так как этот 
фактор теоретически мог повлиять на изучае-
мый результат.

Таким образом, анализу подвергнута од-
нородная по характеру (донор со смертью моз-
га) и типу трансплантата (печень целиком, или 
full size) группа пациентов.

Статистический анализ: количественные 
переменные представлялись в виде медиа-
ны (Ме), верхнего и нижнего квартилей (LQ 
(25%); UQ (75%)). Количественные данные 
проверялись на соответствие закону нормаль-
ного распределения (критерий Шапиро-Уил-
ка W). При несоответствии последнему и/или 
при малом объеме выборки (n<30) использо-
вались непараметрические методы статистики. 
Значимость различий между группами опреде-
лялась с помощью U критерия Манна-Уитни. 
Значимость различий долей устанавливалась 
по критерию χ2 (Fisher-тест). Анализ вида за-
висимости одного признака от нескольких  
оценивалась с помощью однофакторного ре-
грессионного анализа. Анализ фактора про-
водился с использованием логистической ре-
грессии и расчета индекса риска.

Результаты

Несостоятельность билиарного
 анастомоза и желчный свищ

Из 117 пациентов, которым была выполне-

на трансплантация печени несостоятельность 
билиарного анастомоза развилась у 6 пациен-
тов. Все они получили трансплантат от доно-
ров со смертью мозга, которым стрептокиназа 
не вводилась. Средний срок развития несосто-
ятельностей составил 3 (1; 10) дней. У 2-х из 
этих пациентов (33,3%) анастомоз был выпол-
нен в виде холедохо-еюноанастомоза. Среди 
остальных 111 пациентов, у которых не было 
несостоятельности, холедохо-еюноанастомоз 
был сформирован в 12 случаях (10,8%). Учиты-
вая, что количество холедохо-еюноанастомозов 
достоверно не отличалось (p=0,15; Fisher тест), 
а также ранний срок развития несостоятель-
ности, 3 (1; 10) дней, который говорит о ве-
роятности периоперационных причин, можно 
утверждать, что отсутствие несостоятельности в 
основной группе было связано с применением 
стрептокиназы на донорском этапе (таблица 2).

Желчный свищ развился у одного паци-
ента на 90 сутки после операции в результате 
предсуществующего ишемического поражения 
и желчного абсцесса IV-го сегмента транс-
плантата печени. Этот пациент также получил 
трансплантат от донора со смертью мозга при-
менения стрептокиназы.

Анастомотические стриктуры после транс-
плантации печени развились у 17 пациентов. 
Частота возникновения стриктур анастомоза в 
основной группе, 7/44 (15,9%) была сравнима 
с таковой во второй группе, 10/73 (13,6%). Из 
чего можно сделать вывод, что использование 
стрептокиназы на донорском этапе не оказало 
влияния на развитие этого вида стриктур. При 
этом наблюдалась тенденция к более поздне-
му возникновению анастомотических стриктур 
после трансплантации в основной группе (64 
(7; 270) против 25 (10; 150) дней) (таблица 2). 
Учитывая, что группы были неоднородны по 
значимому фактору артерио-портальной репер-
фузии, мы провели логистический регрессион-
ный анализ, который показал отсутствие влия-
ния вида реперфузии на развитие анастомоти-
ческих стриктур (Отношение шансов 0,98 к 1; 
p=0,98; 95% доверительный интервал 0,31-3,1).

Неанастомотические стриктуры после 
трансплантации печени диагностированы у 11 
пациентов. Количество неанастомотических 
стриктур было достоверно меньше в груп-
пе применения СК, 1/44 (2,2%) в отличие 
от группы сравнения, 10/73 (13,6%), p=0,03 
(Fisher тест). Однофакторный регрессионный 
анализ показал, что применение стрептокина-
зы на донорском этапе способствовало сни-
жению риска развития анастомотических би-
лиарных стриктур почти в 4 раза (отношение 
шансов 3,92 к 1,95% доверительный интервал 
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1,19-12,8, p=0,024). Кроме того, срок разви-
тия (клинической манифестации) неанасто-
мотических стриктур был значительно более 
поздним в первой группе (на донорском этапе 
вводилась стрептокиназа). Этот срок в первой 
группе составил 420 дней, в отличие от паци-
ентов второй группы, в которой этот срок со-
ставил 75 (19; 150) дней, p<0,05 (Kolmogorov-
Smirnov) (таблица 2). Учитывая, что группы 
были неоднородны по значимому фактору ар-
терио-портальной реперфузии, логистический 
регрессионный анализ показал отсутствие 
влияния вида реперфузии на развитие анасто-
мотических стриктур (отношение шансов 0,98 
к 1; p=0,98; 95% доверительный интервал 0,31-
3,1). Учитывая, что группы были неоднородны 
по значимому фактору артерио-портальной 
реперфузии, мы также, как и у пациентов с 
анастомотическими стриктурами, провели ло-
гистический регрессионный анализ, который 
показал отсутствие влияния вида реперфузии 
на развитие неанастомотических стриктур (от-
ношение шансов 2,6 к 1; p=0,2; 95% довери-
тельный интервал 0,5-12,9).

Обсуждение

Несмотря на 50-летний опыт трансплан-
тации печени, развитие трансплантационных 
технологий, увеличение количества трансплан-
таций, проблема посттрансплантационных би-
лиарных осложнениям не утратила своей акту-
альности и в настоящее время. В этой связи, 
потенциальные преимущества машиной пер-
фузии трансплатата являются весьма перспек-
тивными, поскольку такая перфузия может 
обеспечить лучшую защиту уязвимых желчных 
протоков от ишемических-реперфузионных 
повреждений за счет уменьшения цитолиза ге-
патоцитов, уменьшение лактат-ацидоза, умень-
шению степени некроза и апоптоза гепатоцитов 
по сравнению со статической холодовой кон-
сервацией печени. Необходимы дальнейшие 
клинические испытания для изучения влияние 
машинной перфузии трансплантата на сниже-
ние частоты развития билиарных осложнений 
после трансплантации печени.

После трансплантации печени несостоя-
тельность билиарного анастомоза и желчный 
свищ развились у 5,1% пациентов. Примене-
ние на донорском этапе за 15-20 мин. до фла-
шинга стрептокиназы в дозе 1 500 000 Ед вме-
сте с гепарином в дозе 25000 Ед внутривенно 
способствует уменьшению числа пациентов, 
у которых после трансплантации развивается 
несостоятельность билиарного анастомоза.

Анастомотические стриктуры после транс-

плантации печени развились у 14,5% пациен-
тов. При использовании стрептокиназы на 
донорском этапе стриктуры развивались зна-
чительно позднее после трансплантации, что 
позволяет стабилизировать состояние паци-
ента после операции и выполнить коррекцию 
стриктуры в более благоприятных условиях.

Неанастомотические стриктуры после 
трансплантации печени диагностированы у 
9,4% пациентов. Применение стрептокиназы 
на донорском этапе способствует снижению 
риска развития неанастомотических билиар-
ных стриктур почти в 4 раза. При этом разви-
тие стриктур возникает в  более поздних сро-
ках после трансплантации.

Заключение

Важным элементом профилиактики били-
арных осложнения является четкий подход к 
виду наложения швов в зависимости от диа-
метра протоков и  прицизионная техника при 
наложении билиарного анастомоза. Предпо-
чтительным видом билиарной реконструкции 
является билиобилиарный анастомоз в связи 
его физиологичностью, простотой и возмож-
ность более быстрого исполнения. Стриктура 
такого вида анастомоза после трансплантации 
печени позволяет в дальнейшем при необхо-
димости использовать эндоскопические мето-
ды коррекции.

На основании нашего обсервационного, 
когортного, ретроспективного исследования 
считаем целесообразным начинать мероприя-
тия по профилактике билиарных осложнений 
на донорском этапе трансплантации печени. 
Профилактика должна начинаться с внутри-
венного введения стрептокиназы донору за 
15-20 мин до флашинга в дозе 1 500 000 Ед с 
гепарином в дозе 25000 Ед.
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