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Резюме
Цель исследования: сравнить эффективность инвазивного и неинвазивного прекондиционирования печени (ПКП), вклю- 
ченного в схему анестезии во время операции на печени. Проведено проспективное, контролируемое, рандоминизирован- 
ное исследование, в котором участвовало 45 пациентов, оперированных на печени. Всем больным проводилась комбини­
рованная анестезия (общая анестезия севофлюраном и торакальная эпидуральная анестезия). Методом случайных чисел 
все пациенты были разделены на 3 группы: 1 группа (п=14) образована из больных, которым не проводилось ПКП, 2 груп­
па (п=15) составлена из пациентов, которым проводилась инвазивное ПКП и в 3 группу (п=1б) вошли больные после неин­
вазивного ПКП. Нарушение функции печени контролировалось изучением динамики уровня триглицеридов, активности ще­
лочной фосфотазы и величины индекса ишемии печени. В результате получены данные о том, что неинвазивное и инва­
зивное ПКП является эффективным методом защиты печени от ишемии, в ходе комбинированной анестезии при операци­
ях на печени. Применение этого метода позволяет значительно быстрее нормализовать нарушения в печени, которые воз­
никли во время анестезии и операции, улучшить исход заболевания. Полученные в результате исследования данные не по­
зволяют рекомендовать как метод выбора, тот или иной метод ПКП, а лишь указывают на необходимость его применения. 
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Summary
Research objective: to compare efficiency инвазивного and noninvasive preconditioning a liver (PKL) included in the scheme 
of anesthesia during operation on a liver. It is spent prospective, supervised, randomizing research in which participated 45 
patients operated on a liver. All patient spent the combined anesthesia (the general anesthesia sevfluran and thorax-epidural 
anesthesia). All patients have been divided by a method of random numbers into 3 groups: 1 group (n=14) is formed of patients 
by whom it was not spent PKL, 2 group (n=15) made of patients by whom it was spent инвазивное PKL and 3 group (n=16) 
included patients after noninvasive PKL. Infringement of function of a liver was supervised by studying of dynamics of level 
threglizeride, activity alkaline phosphatase and sizes of an index of an ischemia of a liver. Data that noninvasive and invasive 
PKL is an effective method of protection of a liver from an ischemia, during the combined anesthesia at operations on a liver is 
as a result obtained. Application of this method allows normalizing much faster infringements in a liver which have arisen during 
anesthesia and operation, to improve a disease outcome. The data obtained as a result of research does not allow recommending 
as a choice method, this or that method PKL, and only specifies in necessity of its application.
Keywords: the combined anesthesia, a liver preconditioning

Введение
В последние два десятилетия число больных с забо­

леваниями печени значительно возросло [1,2]. Оператив­
ное вмешательство на печени и анестезия, проводимая 
во время операции, являются определенными предикто­
рами риска развития острой печеночной недостаточности 
(ОПчН) [3]. Во время комбинированной анестезии около
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85% пациентов имеют временное повышение ферментов 
печени, обусловленное как применением местных ане­
стетиков, так и ишемией, являющиеся следствием пере­
жатия гепатодуоденальной связки и проводимой анесте­
зии [4]. Более того, ишемия печени может продолжать­
ся и после восстановления кровотока и в сочетании с фе­
номеном реперфузнн может вызвать развитие острой пе­
ченочной недостаточности [5]. Кроме того, от продолжи­
тельности ишемии печени зависит концентрация в кро­
ви провосполительных цитокинов, в частности интер­
лейкина -  6 (IL-6), который может вызвать апоптоз или 
некроз поврежденных печеночных клеток. Уровень IL-6 
коррелирует не с объемом оперативного вмешательства 
на печени, а с объемом кровопотери (один из предикто­
ров ишемии печени) [6].

Однако пшоксические изменения можно нивелиро­
вать применением методов защиты этого органа, в частно­
сти, методом прекондиционирования печени (ПКП). Суть 
этого метода состоит в предварительном воздействии по­
тенциально вредным стимулом напряжения (гипоксией), 
что в свою очередь может увеличить клеточную перено­
симость к последующим, более выраженным поврежда­
ющим факторам [7]. Техника инвазивного прекондицио­
нирования основана на применении десятиминутного ма­
невра Prigle (пережатие гепатодуоденальной связки) с по­
следующей десятиминутной реперфузией. Используя дан­
ный метод, P.A.Clavien et al. (2000) впервые показали эф­
фективность защиты печени от ишемических нарушений, 
ссылаясь на значительно меньшие значения ферментов пе­
чени, реагирующих на ишемию, в lpynne прекондициони­
рования при проведении гемигепатэктомии [8]

Кроме того, наравне с инвазивным (окклюзион­
ным), описаны в литературе и неинвазивные методы пре­
кондиционирования. Однако проводились эти исследова­
ния только применительно к сердцу. В частности, в ран­
домизированном исследовании H.E.Botker et al. (2010) 
было показано, что использование краткосрочной ише­
мии верхней конечности перед коронарной ангиопласти­
кой путём нескольких пятиминутных циклов раздувания/ 
сдувания манжеты тонометра на руке пациента, снижает 
степень повреждения миокарда и уменьшает зону некро­
за [9]. Учитывая факт, что прекондиционирование явля­
ется типовой реакций организма на гипоксию и проявля­
ется в любом органе, мы применили метод неинвазивно­
го прекондиционирования во время операций на печени.

Цель исследования - сравнить эффективность ин­
вазивного и не инвазивного прекондиционирования пе­
чени в схеме проведения комбинированной анестезии во 
время операций на печени.

Материалы и методы
В исследование участвовало 45 пациентов, опериро­

ванных на печени. Среди них: 24(53,3%) больных с ге- 
мангиомой печени, 11(24,4%) пациентов с единичными 
метастазами различных по локализации онкологических 
заболеваний и 10 (22,3%) больных с травмами печени. 
Объем оперативного вмешательства варьировал от ати­
пичной резекции печени до гемигепатэктомии.

Все пациенты были сопоставимы по возрасту (сред­
ний возраст 43+2,4 лет). Анестезия: премедикация -  ре- 
ланиум 10 мг, индукция -  тиопентал натрия 4-5 мг/кг, ке- 
тамин 1-2 мг/кг, сукцинилхолин 1,5 мг/кг, поддержание 
анестезии -  севофлюран 0,8 + 0,25 об/ед., фентанил 2+0,6 
мкг/кг, ардуан 0,05+0,01 мг/кг. Перед началом анестезии 
больным устанавливался эпидуральный катетер на уров­
не Th4-6, в который вводили 0, 25% бупикаин болюсом 5 
мл, а затем, во время проведения анестезии, 0,125% бупи­
каин вводился медленно со скоростью 2 мл/час.

Инвазивное ПКП проводилось с помощью десяти- 
мннутного маневра Prigle. Метод неинвазивного ПКП: 
перед началом проведения анестезии на бедро пациент­
ки накладывали компрессионную пневматическую ман­
жету SlimFit L для тонометров AND ua -  серии с окруж­
ностью до 45см, раздували до исчезновения пульсации 
на тыльной артерии стопы и оставляли в таком положе­
нии на 10 минут.

За маркеры ОПчН были приняты уровень тригли­
церидов (ТГ) и активность щелочной фосфотазы (ЩФ) 
[10]. Определение уровня маркеров ОПчН осуществля­
лось в момент до операции, а также на третьи и пятые 
сутки раннего послеоперационного периода. Кроме того, 
с целью определения уровня ишемии печени, в указан­
ные сроки, рассчитывался индекс ишемии (ИИ) как со­
отношение разницы уровня AJ1T к градиенту ЛДГ (меж­
ду физиологической и фиксированной концентраций) к 
уровню глютамин дегидрогенаназы (ГлДГГ) (норма до 
22).

ИИ = (АЛТ -ДЛДГ)/ГлДГГ
Содержание IL-6 и IL-10 в плазме крови определяли 

методом ИФА (реагенты фирмы Biosource). Кроме того, 
в работе рассчитывалось отношение IL-6/ IL-10 (в нор­
ме равно 1).

Дизайн исследования. Нулевая гипотеза: неинвазив­
ное, так же как и инвазивное прекондиционирование пе­
чени является эффективным методом защиты печени от 
ишемии во время проведения анестезии при операциях 
на печени. Задачи исследования: 1. Применить метод не­
инвазивного ПКП во время проведения комбинирован­
ной анестезии при операциях на печени.

2. Сравнить эффективность неинвазивного и инва­
зивного методов ПКП.

Критерий включения: 1.Пациенты с заболеванием 
печени, которым показано и возможно оперативное вме­
шательство с применением комбинированной анестезии.

2. Отсутствие в анамнезе и при лабораторном ис­
следование вирусного гепатита, цирроза печени, хрони­
ческого холецистита. Для включения в исследование не­
обходимо было наличие всех критериев.

Критерий исключения: 1. Несоответствие критери­
ям включения (для исключения из исследования доста­
точно было одного критерия).

Вид исследования: проспективное, контролируе­
мое, рандоминизированное исследование. Рандоминиза- 
ция проводилась методом случайных чисел.

Статистическая обработка материала осуществля­
лось общепринятыми методами вариационной статисти­



Таблица 1. Динамика маркеров печеночной дисфункции и воспаления 
в зависимости от метола про кондиционирования печени (п=45)

Г р\-ппа 1 (п= 14) 2 (п=15> 3 (П= 16)
с>тки д о > 1 л о 5 ДО ; 3 . 5
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1
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Примечание: д/о -  период до операции, * р<0.05 -  различия достоверны внутри группы,
**р<0,05 -  различия достоверны между 1 и 2 группами,0р<0,05 -  рапичия достоверны межд\' 1 и 3 группами

ки.. Достоверное различие величин изучаемых показате­
лей определялось методом углового преобразования Фи­
шера [11].

Результаты и обсуждение
Методом случайных чисел все пациенты (п=45) 

были разделены на три группы. Первая группа (п=14) об­
разована из больных, которым не проводилось ПКП. Вто­
рая группа (п=15) составлена из пациентов, которым про­
водилась инвазивное ПКП и, наконец, в третью группу 
(п=16) вошли больные после неинвазивного ПКП.

Согласно полученным данным (табл. 1), достовер­
ных отличий в уровне изучаемых показателей в период 
до операции у пациентов групп сравнения получено не 
было. На третьи сутки после операции у больных пер­
вой группы отмечено достоверное увеличение концен­
трации ТГ и активности ЩФ в сравнение с периодом до 
операции. Кроме того, у больных этой же группы досто­
верно возрос ИИ, увеличение, которого свидетельству­
ют о развитие ишемии печени и доминирования ее над 
процессами некроза клеток печени (ЛДГ -  маркер ише­
мии, а ГлДГГ -  маркер некроза гепатоцитов). Ответом на 
развитие ишемии печени было и возрастания уровня про- 
воспалительного IL-6 в сравнение с антивоспалитель- 
ным IL-10.

Пятые сутки после операции для пациентов первой 
группы ознаменовались дальнейшим достоверным уве­
личением содержания ТГ и ЩФ. Однако прогрессиро­
вание ишемических процессов отмечено не было, как и 
уровня маркеров воспаления.

У больных, которым проводили инвазивное ПКП 
(вторая группа) на третьи и пятые сутки после опера­
ции не отмечено достоверного увеличения содержания в 
плазме крови ТГ и ЩФ в сравнение с исходными значе­
ниями. Более того, уровень названных показателей был 
ниже (р<0,05), чем значение аналогичных показателей 
в первой группе в соответствующие периоды исследова­
ния. На третьи и пятые сутки у пациентов второй груп­
пы продолжали прогрессировать лабораторные призна­
ки ишемии печени (увеличение ИИ), но уровень ИИ был

достоверно ниже, чем у больных первой группы. Соот­
ветственно, в указанные периоды исследования воспали­
тельный ответ после ПКП был слабее и на пятые сутки 
отмечено преобладание уровня IL-10 над концентрацией 
IL-6 в плазме изучаемой группы больных.

В группе пациентов, которым проводилось неинва­
зивное ПКП, реакция печени на ишемию была аналогич­
ной реакции больных, которым применялось инвазивное 
ПКП. На третьи и пятые сутки после операции также от­
мечено увеличение уровня ТГ и активности ЩФ. Однако 
их величины были достоверно ниже, чем у больных груп­
пы плацебо. Уровень индекса ишемии у больных третьей 
группы был достоверно ниже, чем значение аналогично­
го показателя в первой группе. На третьи и пятые сутки 
в плазме пациентов третьей группы доминировал IL-6, 
уровень, которого был ниже, чем у пациентов первой 
группы и достоверно не отличался от содержания анало­
гичного маркера у больных второй группы.

Таким образом, инвазивный и неинвазивный метод 
ПКП во время проведения комбинированной анестезии 
обладает сопоставимым по эффективности антнншемн- 
ческим механизмом.

Следующей задачей исследования было сравнить 
клиническую эффективность неинвазивного и инвазив­
ного прокондиционирования печени (табл.2). Согласно 
полученным данным клиническая эффективность мето­
дов ПКП сопоставима. Применение этих методов про- 
тивоишемической защиты печени позволяет достовер­
но снизить длительность пребывания на ИВЛ, уменьша­
ет риск развития печеночной недостаточности. Относи­
тельный риск развития ОПчН у пациентов первой груп­
пы был 0,6 (ДИ 95%; 0,8-0,4; р=0,01),у больных второй 
группы ОР=0,2 (ДИ 68%; 0,4-0,00; р=0,00), и в третьей 
группе ОР=0,23(ДИ 68%; 0,43-0,00; р=0,045).

Аналогичная закономерность прослеживалась в 
оценки риска наступления летального исхода. Для боль­
ных первой группы ОР = 0,4 (ДИ 95%; 0,6-0,2; р=0,003), 
для второй группы ОР= 0,1 (ДИ 68%; 0,3-0,00; р=0,00). 
Непосредственной причиной смерти печеночная недо­
статочность явилась только у пациентов группы плацебо.



Таблица 2. Клиническая эффективность проконднцноннрование печени у больных, 
оперированных на печени пациентов (п=45)

Показатели Группы сравнения

I (п=14) 2 (п=15) 3 (п= 16)

Длительность ИВЛ, 

сутки

19+2,6 3±0,3* 3,5±0,6°

Развитие ОПчН, 

абс (%)

5 (36%) 2(13,3%)* 3(18,8%)°

Летальность, (%) 29% 6,7%*

Атрибутивная 

летальность. %

60%

Длительность 

нахождения в ОРИТ, 

сутки

27+1,6 6+0,5* 8+0,7°

Примечание: * р<0.05 -  различия достоверны между 1 и 2 группами. 
°р<0,05 -  различия достоверны между 1 и 3 группами

Достоверные различия между изучаемыми группа­
ми сравнения также были найдены в длительности го­
спитализации пациентов в ОРИТ. У пациентов, которым 
во время анестезии проводили ПКП, этот показатель 
был достоверно ниже, чем в группе плацебо.

Выводы
1. Неинвазивное и инвазивное прекондиционирова­

ние печени является эффективным методом защиты пе­
чени от ишемии, в ходе комбинированной анестезии при

операциях на печени.
2. Применение этого метода позволяет значитель­

но быстрее нормализовать нарушения в печени, которые 
возникли во время анестезии и операции, профилактиро- 
вать развитие острой печеночной недостаточности, улуч­
шить исход заболевания.

3. Полученные в результате исследования данные 
не позволяют, рекомендовать, как метод выбора, тот или 
иной метод прекондиционирования печени, а лишь ука­
зывают на необходимость его применения.■
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