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Маневр Прінгла, що передбачає перетиснення гепатодуоденальної зв’язки, є основним способом контролю крововтрати під 
час великих резекцій печінки. Ця методика на патофізіологічному рівні зумовлює короткочасні періоди ішемії/реперфузії 
(І/Р), а тому часто стає причиною пошкодження гепатоцитів та виникнення гострої печінкової недостатності (ГПН) у після-
операційний період. Нашою метою було вивчення світового досвіду щодо способів запобігання ГПН при виконанні великих 
резекцій печінки. Актуальним питанням гепатобіліарної хірургії є дослідження патогенетичних механізмів виникнення 
адаптації печінки до І/Р-пошкодження та способів профілактики останнього. На сьогодні активно досліджуються два види 
ішемічної адаптації та можливість використання фармакологічних препаратів з метою адаптації печінки. За результатами 
проведеного огляду літератури встановлено, що програми ішемічного запобігання слід виконувати при великих резекці-
ях печінки для профілактики ішемічно-реперфузійного пошкодження печінки та зниження ризику виникнення в після-
операційний період ГПН. Використання трансплантологічних технологій в онкохірургії дозволить розширити показання 
до радикального лікування пацієнтів з пухлинами печінки.

Ключові слова: резекція печінки; ішемічна адаптація; печінкова недостатність; in situ резекції; радикальні форми кисню 
та оксиду азоту.

ВСТУП
Резекція печінки є золотим стандартом лікування хворих 

на метастатичний колоректальний рак (мКРР). Такі факто­
ри, як кількість метастазів у  печінці, наявність метастатич­
ного ураження інших органів/сайтів, необхідність резекції 
магістральних судин і суміжних органів, нині є відносними 
протипоказаннями до  оперативного лікування. Провідні 
спеціалізовані хірургічні центри рутинно виконують резекцію 
та реконструкцію судин (портальної вени, нижньої порож­
нистої вени (НПВ), печінкових артерій/вен (ПВ)) та жовчних 
протоків [1].

Критерієм резектабельності при метастатичному уражен­
ні печінки є можливість залишити достатній об’єм здорової 
паренхіми печінки з адекватним притоком та відтоком крові. 
Вважається, що об’єм умовно здорової паренхіми має ста­
новити ≥30%, тоді як при патології тканини печінки (цироз, 
постхіміотерапевтичні пошкодження, стеатоз) ≥40% [2]. Роз­
виток технологій дозволив проводити вимірювання об’єму пе­
чінки, визначати точне розташування метастатичних вогнищ 
відносно ПВ та глісонових структур. Впровадження методик 
штучної гіпертрофії печінки (емболізація ворітної вени, двох­
етапні резекції, асоційоване розділення печінки та лігування 
портальної вени — ALPPS) дозволило розширити показання 
до проведення резекцій печінки.

У 1908 р. австралійський хірург J.H. Pringle запропону­
вав перетискати гепатодуоденальну зв’язку для зменшення 
інтраопераційної крововтрати при  резекції печінки [3]. 
Ця методика була названа на честь автора маневром Прінгла 
(МП) та до цього часу залишається основним способом конт­
ролю крововтрати під час маніпуляцій на печінці. Оскільки 
МП передбачає короткочасні періоди ішемії/реперфузії (І/Р) 
печінкової тканини та зниження центрального венозного 
тиску, то часто стає причиною пошкодження гепатоцитів 
та виникнення гострої печінкової недостатності (ГПН) у піс­
ляопераційний період  [4]. Крім того, дослідження в  галузі 
патофізіології печінки показали, що ішемія при виконанні 
МП викликає виснаження енергетичних резервів гепатоци­
тів, внутрішньоклітинне накопичення натрію та кальцію, 

генерування активних форм кисню та оксиду азоту, спри­
чиняючи пошкодження життєво важливих органел клітин 
[5]. Тоді як реперфузія зумовлює морфофункціональні зміни 
на молекулярному рівні, спрямовані на утилізацію ішемізо­
ваної тканини. Гепатоцити продовжують продукувати висо­
кі рівні активних форм кисню, підвищується проникність 
мітохондріальної мембрани, знижується рН. Активація про­
дукції цитокінів, системи комплементу, накопичення вільних 
радикалів, виснаження антиоксидантних систем внаслідок 
І/Р є пусковим механізмом апоптозу та некрозу гепатоцитів, 
який, як наслідок, призводить до ГПН [6, 7].

Таким чином, однією з основних неподоланих проблем 
при  технічно складних резекціях печінки є ГПН внаслідок 
І/Р. Нашою метою було вивчення світового досвіду щодо 
можливості запобігання ГПН при резекціях печінки.

Програми адаптації печінки до І/Р. Незважаючи на той факт, 
що перша успішна гемігепатектомія з приводу онкологічного 
захворювання була виконана Lortad-Jacob та Robert у Парижі 
в  1953 р., патогенетичні механізми виникнення адаптації 
печінки до  І/Р-пошкодження ще не  з’ясовані [8]. За  дани­
ми низки метааналізів, безпечна тривалість ішемії печінки, 
тобто при  якій ризик розвитку ГПН у  післяопераційний 
період є мінімальним, становить 120 хв та, згідно з різними 
джерелами, може бути подовжена до  300 хв для здорової 
паренхіми та до 200 хв для патологічно зміненої печінки [9]. 
Ризик виникнення пошкодження печінки та пострезекційної 
ГПН прямо пропорційний загальному часу ішемії та підви­
щений у  пацієнтів із  супутніми захворюваннями печінки. 
У літературі описано застосування різних схем І/Р: 20/5, 15/5, 
12/3, 30/5 хв відповідно, однак до  сьогодні не  визначеними 
залишаються оптимальний час та кількість таких циклів [10].

Розуміючи зазначену проблему, провідні центри гепато­
біліарної хірургії почали розробляти способи профілактики 
патологічного ефекту І/Р у  хворих онкологічного профілю. 
Програми ішемічного запобігання застосовують для підготов­
ки тканини печінки до тривалої подальшої інтраопераційної 
ішемії та зниження рівня пошкодження гепатоцитів [11]. 
На сьогодні, окрім двох видів ішемічної адаптації (віддалене 
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ішемічне запобігання (ВІЗ) та модифікований маневр Прінгла 
(ММП)), відомі спроби фармакологічної адаптації печінки 
до І/Р-пошкодження [9].

Методика ММП передбачає інтраопераційне створення 
коротких циклів І/Р печінки з  подальшою довготривалою 
ішемією. В онкології ефективність використання ММП до­
ведена на етапі експерименту. K. Sun та співавтори отримали 
достовірно нижчі показники апоптотичного індексу та вищу 
концентрацію білків антиоксидантної системи в досліджуваній 
групі з відновленням кровотоку гепатодуоденальною зв’язкою 
на 2/3/5 та 7 хв, причому функціональний стан мітохондрій був 
наближений до норми, тоді як в контрольній групі структурне 
пошкодження органел було значним [12]. З використанням 
ММП W.-X. Zhang та співавтори досягли нижчих показників 
аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспартатамінотрансферази 
(АсАТ), NF-kB p65, індексу апоптозу, цитохрому с, TUNEL 
та Bcl-2 протеїну порівняно із  застосуванням класичного 
МП [13]. У низці публікацій описано підвищення експресії 
антиапоптотичних білків при використанні ММП [14].

В  експериментальній трансплантології протективний 
ефект ММП також активно досліджується [15]. За  даними 
опублікованих праць, післяопераційні показники амінотранс­
фераз, частота виникнення ГПН, післяопераційні ускладнення 
(у  тому числі й реакція відторгнення трансплантата) та од­
норічна виживаність істотно не  відрізнялися між групами. 
Проте під час оцінки морфологічних показників виявлено 
нижчий ступінь пошкодження печінкової тканини в  групі 
із застосуванням ММП, що мало пряму залежність зі сприят­
ливими посттрансплантаційними результатами. Такий ефект 
використання ММП пояснюють підвищенням активації 
аутофагів в перипортальних зонах та додаткових шляхів від­
новлення внутрішньоклітинного аденозинтрифосфату (АТФ). 
A.R.  Knudsen та співавтори продемонстрували зменшення 

кількості некротичних клітин на 30% після резекцій печінки 
з використанням цієї методики [16].

Ще одним напрямком запобігання патологічному впливу 
І/Р є доопераційна адаптація печінки, або ВІЗ, що передбачає 
короткі періоди І/Р віддаленого органа чи тканини до початку 
резекції печінки [17]. ВІЗ застосовується з метою збереження 
графту печінки, нирки та міокарда під час трансплантації, про­
те до цього часу активно досліджуються доцільність та безпека 
використання такого підходу при розширених резекціях пе­
чінки в онкохірургії. Характеристика результатів застосування 
ВІЗ в експериментальній онкології наведена в табл. 1.

За аналізом опрацьованих джерел літератури в досліджу­
ваній групі з  використанням ВІЗ продемонстровано нижчі 
показники амінотрансфераз, TNF, інтерлейкіну-6, ксантину, 
ксантиноксидази, ЛДГ, нижчий ступінь лейкоцитарної інфіль­
трації та рівня пошкодження ендотелію, вищі рівні клітинного 
АТФ порівняно з контрольною групою.

Актуальним залишається вивчення патофізіологічних 
шляхів впливу ВІЗ на виникнення адаптації печінки до І/Р-
пошкодження. Відомо, що провідним фактором активації 
адаптації є аденозин, який стимулює синтез NO та, cтимулюючи 
протеїнкіназу C та p38 MAP, активує каскад сигнальних шляхів 
регенерації печінки. Застосування ВІЗ стимулює синтез білків 
теплового шоку, що пригнічують прозапальні транскрипційні 
фактори і таким чином послаблюють запальну відповідь. Також 
доведено, що ефект адаптації тканин печінки відбувається за­
вдяки активації білків родини гемоксигенази, зокрема гемокси­
генази-1, що зменшують рівень пошкодження гепатоцитів [30].

На  сьогодні активно досліджується можливість вико­
ристання ряду фармакологічних агентів з метою досягнення 
адаптації оперованої печінки до ефекту І/Р [31, 32]. T. Toyoda 
та співавтори оцінювали ефект внутрішньовенного введення 
мілринону та продемонстрували нижчі рівні АсАТ, АлАТ, ЛДГ 

Таблиця 1.	 Характеристика результатів застосування ВІЗ

Автор
Експери-
ментальні 
тварини

Схема ВІЗ Час іше-
мії, хв

Час репер-
фузії, хв Оцінка маркерів Результат Механізм  

захисної дії
J. Lloris-Carsi 
et al., 1993 [18] Кролі 3 (5 І+10 Р) 90 90 АлАТ, АсАТ Нижчі рівні АлАТ, АсАТ Не досліджували

C. Peralta et al., 
1997 [19] Кролі 10 І+10 Р 90 90

АлАТ, АсАТ, печінкова мі-
кроциркуляція

Нижчі рівні АлАТ, АсАТ та лак-
татдегідрогенази (ЛДГ)

Активація адено-
зин- та NO-залежних 
шляхів

T. Yoshizumi 
et al., 1997 [20] Кролі 5 І+10 Р 40 120 АлАТ, АсАТ, TNF, загальна 

виживаність
Нижчі рівні трансаміназ 
та ЛДГ, TNF та ↑ рівня АТФ

Не досліджували

H. Nakayama 
et al., 1999 [21] Щури 10 І+10 Р 45 40 хв–24 год

АлАТ, АсАТ, тканинний 
АТФ, оцінка гістопрепа-
рату

Нижчі рівні АлАТ, АсАТ, ↑ рів-
ня аденозину, ↓ пошкоджен-
ня тканини

Активація аденозин-
залежних шляхів

J. Howell et al., 
2000 [22] Миші 5 І+10 Р 30 30 хв–24 год АлАТ, АсАТ, лейкоцитарна 

інфільтрація
Нижчі рівні АлАТ, АсАТ, лейко-
цитарної інфільтрації

Активація аденозин-
залежних шляхів

R. Ricciardi et al., 
2001 [23] Свині 15 І+15 Р 120 240

АлАТ, АсАТ, функція граф-
ту, оцінка кровотоку

Нижчі рівні АлАТ, АсАТ, ↑ 
функціональної спроможнос-
ті графту

Не досліджували

S. Ishii et al., 
2001 [24] Щури 10 І+10 Р 40 6–48 год Трансамінази, ЛДГ, рівень 

некрозу, апоптозу
Нижчі рівні трансаміназ, ЛДГ, 
рівня некрозу та апоптозу

Не досліджували

C. Peralta et al., 
2002 [25] Щури 10 І+10 Р 90 90

Ксантин, ксантиноксида-
за, глутатіон, супероксид-
дисмутаза, ліпідперокси-
даза, трансамінази

↓ рівня ксантину, ксантинок-
сидази із ↓нейтрофільної ін-
фільтрації, рівня оксидативно-
го стресу

Активація ксантин- 
та ксантиноксидант-
них шляхів ПОЛ

H. Ajamiеh et al., 
2002 [26] Щури 10 І+10 Р 90 90

Трансамінази, рівень 
оксидативного стресу, до-
слідження гістопрепаратів

Нижчі рівні трансаміназ, ↓ сту-
пеня пошкодження гепатоцитів 
та рівня оксидативного стресу

Не досліджували

A. Serafin et al., 
2002 [27] Щури 10 І+10 Р 60 2–24 год

Мікроциркуляторні змі-
ни, активація нейтрофілів, 
активація перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ)

↓ ступеня пошкодження гепа-
тоцитів та гепатоцитів, що за-
знали жирової дистрофії

Активація NO-
залежних шляхів

R. Koti et al., 
2002 [28] Щури 5 І+10 Р 45 120 Трансамінази, NO, рівень 

оксигенації гепатоцитів
Нижчі рівні АлАТ, АсАТ, ↑ рівня 
оксигенації гепатоцитів

Активація NO-
залежних шляхів

Y. Iwasaki et al., 
2002 [29] Щури 10 І+10 Р 15 по 3 чи 

45 хв До 180 хв

Трансамінази, TNF, дослі-
дження гістопрепарату

Нижчі рівні амінотрансфераз 
в групі з використаннням 3 ко-
ротких циклів І/Р порівнянно 
з одним тривалим

Активація NO-
залежних шляхів

І — ішемія; Р — реперфузія; TNF — tumor necrosis factor — фактор некрозу пухлини.
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у досліджуваній групі [33]. Автори повідомили, що мілринон 
активує захисні механізми шляхом інгібування PI3K-Akt, NOS 
сигнальних шляхів. Також доведена ефективність викорис­
тання діоксину, пропофолу, севофлюрану, агоністів до  ре­
цептора аденозину A2A для запобігання І/Р-пошкодженню 
печінки [34].

Усе більше публікацій демонструють ідентичні шляхи ви­
никнення адаптації при використанні ВІЗ та ММП. Z.-Q. Zhao 
та співавтори (2003) довели, що активація захисних механізмів, 
спрямованих на адаптацію клітини до біохімічних та ішемічних 
змін при застосуванні ВІЗ та ММП, відбувається впродовж де­
кількох хвилин після настання реперфузії. В експериментальній 
онкології при застосуванні ММП на фоні ВІЗ отримано нижчі 
рівні печінкових трансаміназ, підвищення толерантності гепа­
тоцитів до гіпоксії, швидкості клітинної проліферації порівняно 
з використанням лише одного з методів [35].

Досліджуючи ефективність ВІЗ та ММП S.  Feyzizadeh 
та співавтори одержали однакові показники АлАТ, АсАТ, 
супресії цитокінів, а  також ступеня підвищення активності 
антиоксидантних ферментів в обох групах [36]. B.Q. Wu та спів­
автори отримали ідентичні рівні генерування супероксидних 
радикалів [37]. Отже, аналіз ефективності ВІЗ та ММП не по­
казав статистично значимої переваги застосування одного 
методу над іншим.

Низка хірургічних центрів, що вивчають проблеми печін­
кової недостатності (ПН), почали проводити експерименталь­
ні дослідження ефективності застосування ВІЗ у людей [38] 
(табл. 2). Метод передбачає ішемію однієї нижньої кінцівки 
на рівні верхньої третини стегна за допомогою манжетки. Про­
цедуру виконують під загальним знеболенням на операційно­
му столі під контролем основних показників життєдіяльності. 

Тривалість 1-го періоду ішемії становить 10 хв та передбачає 
виконання трьох циклів із 10-хвилинною перервою без ішемії 
кінцівки. По  завершенню ВІЗ розпочинається оперативне 
втручання. Результати досліджень демонструють знижен­
ня показників трансаміназ, зменшення кількості клітин, 
що зазнали апоптозу з використанням цієї методики. Ефект 
адаптації найкраще виражений у молодих пацієнтів, у хворих 
зі  стеатозом та  при  загальній тривалості інтраопераційної 
ішемії ≥40 хв. У пацієнтів старше 60 років ефект адаптації ви­
ражений незначно [39].

Еx vivo, ante situm та in situ резекції печінки. Пацієнти з ін­
вазією пухлини в кавальні ворота, НПВ та/чи ПВ становлять 
групу підвищеного операційного ризику. Використання 
стандартних прийомів судинної оклюзії не дозволяє запобігти 
таким тяжким інтраопераційним ускладненням, як масивна 
крововтрата, повітряна емболія, ретроградна кровотеча з НПВ 
та ПВ при виконанні МП, а також ГПН у ранній післяопера­
ційний період внаслідок тривалої теплової ішемії [43].

З метою профілактики масивної крововтрати при резекції 
печінки з приводу пухлини, що поширюється на кавальні во­
рота, з інвазією в підпечінковий сегмент НПВ або в устя ПВ, 
провідні хірургічні центри рекомендують виконувати резекцію 
печінки в умовах тотальної судинної оклюзії печінкового крово­
току шляхом перетискання гепатодуоденальної зв’язки та НПВ 
у піддіафрагмальному та підпечінковому відділі. Недоліками цієї 
методики є гемодинамічна нестабільність внаслідок зупинки 
кровообігу через НПВ та ПН, спричинена І/Р-ефектом [44].

Таблиця 2.	 Характеристика застосування ВІЗ у людини

Автор
Кількість пацієнтів  
(контрольна група/ 

досліджувана група)
Лабораторні показники Позитивний результат Негативний  

результат
D. Azoulay et al., 2005 [39]

91 (45/46)
Нижчі рівні трансаміназ Краща толерантність до ішемії Зниження функціональної 

можливості графту в ранній 
післяопераційний період

W. Jassem et al., 2006 [40]
23 (14/9)

Нижчі рівні трансаміназ Краща толерантність до ішемії,  
↓ нейтрофільної та тромбоцитарної 
інфільтрації в печінкову тканину

M. Cescon et al., 2006 [41]
47 (24/23)

Нижчі рівні трансаміназ, 
загального білірубіну

↓ кількості некротизованих гепа-
тоцитів, відсутність інфільтрації 
в печінкову тканину

A. Amador et al., 2007 [42] 60 (30/30) Нижчі рівні трансаміназ ↓ кількості апоптотичних клітин 
та кількості повторних операцій

 
Рис. 1. Схематичне зображення методики in situ резекції 
із гіпотермічною перфузією (адаптовано з [50]) 
ППВ — права печінкова вена

 
Рис. 2. Схематичне зображення техніки in situ резекції 
печінки в умовах гіпотермічної перфузії, забезпеченої об-
кладанням органа стерильним льодом (адаптовано з [50])
ВВ — ворітна вена
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Доведено, що ризик виникнення ГПН при  тривалості 
нормоішемії 60–85 хв за  відсутності супутньої патології пе­
чінки є мінімальним. Виконання технічно складних операцій 
з  резекцією, реконструкцією, протезуванням НПВ та/або 
ПВ перевищує час безпечної теплової ішемії печінки, тому 
для сповільнення метаболізму печінки та подовження часу 
ішемії запропоновано охолодження органа в умовах тотальної 
судинної оклюзії [45]. Відомо, що при зниженні температури 
на кожні 10 °С швидкість метаболізму гепатоцитів зменшується 
в  1,5–2 рази. Оскільки охолодження також індукує пошко­
дження гепатоцитів, оптимальна температура гіпотермії органа 
становить 2–4 °С. Через 4 год гіпотермічної перфузії печінка 
використовує майже 95% енергетичних запасів, що й визначає 
толерантність органа до ішемії [46].

Застосування консервуючих розчинів гістидин-трипто­
фан-кетоглутарату та Вісконсинського університету дозволяє 
збільшити час безпечної тривалості ішемії, зменшити побічні 
ефекти І/Р та гіпотермії, знизити ризик виникнення ГПН, 
поліорганної недостатності, інфекційних ускладнень у після­
операційний період, а також є джерелом енергетичних речовин 
в анаеробних умовах [47].

На сьогодні відомо три методики резекції печінки в умовах 
тотальної судинної оклюзії з гіпотермічною перфузією, які по­
чали застосовувати в умовах хірургії печінки при мКРР із 1988 р. 
Ці операції є окремими етапами трансплантації печінки: ex vivo, 
ante situm та in situ [48].

J.G. Fortner та співавтори у 1974 р. вперше застосували іn situ 
резекцію в умовах тотальної судинної оклюзії з гіпотермічною 
перфузією [49]. Ця методика вважається технічно найменш 

складною із трьох вищезгаданих. Першим етапом мобілізують 
печінку, виділяють над- та підпечінкові сегменти НПВ, ворітну 
вену, загальну печінкову артерію, печінкову протоку гепатодуо­
денальної зв’язки та накладають на зазначені структури судинні 
затискачі. Наступним етапом виконують венотомію НПВ для 
відтоку та катетеризують ворітну вену для перфузії гіпотермічним 
консервуючим розчином (рис. 1).

Місцеву гіпотермію забезпечують шляхом поміщення 
печінки в холодний консервуючий розчин або за допомогою 
обкладання органа стерильним льодом (рис. 2).

По завершенню основного етапу операції печінку проми­
вають від консервуючого розчину 5% розчином альбуміну або 
300–500 мл крові хворого з наступним ушиттям отвору НПВ 
та ворітної вени. На  заключному етапі виконують судинну 
реконструкцію для відновлення печінкового кровотоку [51].

Методика іn situ з  гіпотермічною перфузією забезпечує 
обмежену мобільність печінки, що ускладнює доступ до пух­
лин паракавальної зони, особливо при  інвазії НПВ та/або 
ПВ. Оскільки печінка залишається в  черевній порожнині, 
температуру органа вдається знизити тільки до  13–20  °С, 
що обмежує безпечний час ішемії до 2 год.

У  літературі застосування іn situ резекцій представлено 
окремими клінічними випадками. Для запобігання можливим 
післяопераційним ускладненням методики іn situ з гіпотерміч­
ною перфузією деякі спеціалізовані центри надають перевагу 
виконанню транссекції паренхіми без застосування ішемії, 
а  тотальну зупинку кровообігу в  печінці виконувати тільки 
на етапі судинної резекції та реконструкції [52]. Низка хірур­
гічних центрів рекомендують відмовитися від рутинного засто­

Таблиця 3.	 Характеристика пацієнтів, яким виконано ex situ резекції печінки

Автор

Кіль-
кість 

випад-
ків

Гістологічний тип

Внутріш-
ньолікарня-
на леталь-

ність

Кількість 
видале-
них сег-
ментів

Час опера-
ції, год

Агепатична 
фаза, хв Ускладнення Післяопера-

ційний період

K. Yanaga et al., 
1993 [54]

2 мКРР 0 Усі >2 У середньо-
му 14,5

У середньо-
му 232

Відсутні Рецидив (n=1)

T. Yagyu et al., 
1994 [55]

1 ГЦК 0 6 16 Кровотеча Без особли-
востей

K. Hamazaki et al., 
1994 [56] 

1 мКРР 1 4 13 Кровотеча, ПН ІВ

E. Forni et al., 
1995 [57]

3 мКРР 1 3 14 Кровотеча ІВ

Y. Shimahara et al., 
1998 [58] 

2 ГЦК 1 Усі >2 У середньо-
му 10,4

У середньо-
му 215

ПН Без особли-
востей

K. Oldhafer et al., 
2000 [59] 

22 мКРР (n=9), лейоміо
саркома (n=3), ГЦК (n=3), 
холангіоцелюлярний рак 
(n=2), пухлина Клацкіна 
(n=4), нодулярна гіпер
плазія (n=2)

6 У 17 ви-
падків >2; 
у 5 ≤2

У середньо-
му 13,5

У середньо-
му 338

ПН (n=6),
сепсис (n=6)

Алогенна транс
плантація печін-
ки (n=4), реци-
див (n=10)

J. Lodge et al., 
2000 [60]

4 мКРР 1 Усі >2 Інформа-
ція відсут-
ня (ІВ)

У середньо-
му 222,5

Дихальна та печін-
кова недостатність 
(n=1)

Рецидив

D. Lechaux et al., 
2002 [61] 

1 ГЦК 4 12 330 Немає Без особли-
востей

A.K. Chui et al., 
2003 [62]

1 Холангіокарцинома 0 6 15,5 330 Асцит Без особли-
востей

S. Gruttadauria et al., 
2005 [63] 

2 мКРР 0 Усі >2 В середньо-
му 14

У середньо-
му 240

Без особли-
востей

G. Fusai et al., 
2006 [64]

1 Феохромоцитома 0 1 7 120 Немає Без особли-
востей

U. Boggi et al., 
2006 [65]

1 Травма печінки 1 ІВ 168 Дихальна недо-
статність

ІВ

A. Hemming, 
M.S. Cattral, 1999 [66] 

3 мКРР 0 Усі >2 ІВ У середньо-
му 225

Немає Без особли-
востей

T. Ikegami et al., 
2008 [67]

1 Гемангіоми 0 6 16 351 Тромбоз порталь-
ної вени

Без особли-
востей

K. Sugimachi et al., 
2010 [68] 

1 ГЦК 0 4 19,3 364 Немає Без особли-
востей

Публікації китай-
скою мовою, 2005–
2011 [69–71]

5 ГЦК (n=2), гемангіома 
(n=1), холангіоцелюлярний 
рак (n=1), гематома (n=1)

0 Усі >2 У середньо-
му 12,5

У середньо-
му 270

Кровотеча (n=1), 
плевральний ви-
піт (n=2)

Без особли-
востей
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сування тотальної оклюзії печінкового кровообігу, а резекцію 
та реконструкцію ворітної вени проводити в умовах затискання 
ворітної вени зі збереженим артеріальним кровотоком. І навпа­
ки, при маніпуляції на печінковій артерії зберігати венозний 
кровотік через ворітну вену [53].

Хід операції ex situ резекції печінки до накладання судинних 
затискачів на НПВ та ворітну вену, загальну печінкову артерію, 
печінкову протоку є аналогічним з технікою іn situ. За методикою 
еx situ наступним етапом пересікають НПВ чи/та устя головних 
ПВ, структури гепатодуоденальної зв’язки та вилучають печінку 
з лапаротомної рани для виконання резекції. На заключному 
етапі печінковий графт реімплантують з реконструкцією судин 
та печінкових проток. Етап аутотрансплантації є ідентичним 
відповідному етапу ортотопічної трансплантації печінки [52].

На рис. 3 схематично зображено основні різновиди судин­
ної резекції та реконструкції НПВ. 

З  1988 по  2011 р. виконано 52 ex situ резекції печінки, 
у  45 випадках оперативне втручання проведено за  онколо­
гічними показаннями (гепатоцелюлярна карцинома (ГЦК), 
холангіокарцинома, лейоміосаркома, метастази колоректаль­
ного раку) (табл. 3).

K.J.  Oldhaver та співавтори з  1988 по  1998 р. виконали 
52 екстракорпоральні резекції печінки, 22 з яких за методикою 
ex situ, післяопераційна смертність становила 22,5%. Усім 
пацієнтам виконували ало- або аутовенозне протезування. 
Середній час операції сягав 10 год (7–21 год). Основний етап 
тривав близько 450 хв [74].

Основною причиною післяопераційної летальності при ex situ 
резекції була ГПН (6 випадків), також реєстрували легеневу 
тромбоемболію, кровотечу, дихальну недостатність (табл. 4).

Медіана виживаності хворих після ex situ резекцій станови­
ла 21 міс, двоє хворих перебували під спостереженням 5 та 9 ро­
ків після операції відповідно. У  дослідженні A.W.  Hemming 
та M.S. Cattral (1999) описано 7-річну безрецидивну вижива­
ність хворого на ГЦК після ex situ резекції [66].

Таким чином, виконання ex situ резекції з гіпотермічною 
перфузією супроводжується високим ризиком (близько 
30%) післяопераційних ускладнень. Рівень післяопераційної 
летальності досягає 25%, а основною причиною смерті є роз­
виток ГПН. Загальна 5-річна виживаність оперованих хворих 
за  методикою ex situ з  реконструкцією НПВ становить 22% 
та без реконструкції НПВ — 27% [73].

З метою зниження рівня післяопераційних усклад­
нень T. Hannoun та співавтори (1991) запропонували техноло­

Таблиця 4.	 Характеристика післяопераційної летальності після ex situ резекції

№ Вік  
(років)/стать Діагноз Час опера-

ції, год
Агепатична фаза, 

хв Об’єм резекції печінки (Seg) Причина смерті
1 63/Ч мКРР 13 184 I–V Кровотеча
2 53/Ч мКРР 14 243 II–V Кровотеча
3 47/Ч ГЦК ІВ 225 II–IV, V, VIII ГПН
4 58/Ч мКРР 11 420 I/IV–VIII ГПН, сепсис
5 48/Ж Пухлина Клацкіна 16 180 I–V ГПН, сепсис
6 62/Ч Пухлина Клацкіна 18 540 Резекція печінково-кавального кон-

флюєнса
ГПН, сепсис

7 62/Ч Пухлина Клацкіна 18 540 Резекція печінково-кавального кон-
флюєнса

ГПН, сепсис

8 55/Ж Пухлина Клацкіна 13 240 IV–VIII ГПН
9 52/Ч мКРР 12 300 I, IV Пневмонія

10 42/Ж мКРР ІВ 240 II, IV–VIII Дихальна та ниркова недостат-
ність

11 16/Ч Травма печінки ІВ 168 Судинна резекція та реконструкція Респіраторний дистрес-синдром

 
Рис. 3. Схематичне зображення способів судинної ре-
конструкції НПВ. Пунктирними лініями позначено межі 
пересічення НПВ. 1  — порто-системний вено-венозний 
шунт; 2  — тотальна печінкова оклюзія; 3  — резекція ПВ 
з  сегментом НПВ з  наступною реконструкцією ПВ (над-
печінкову НПВ затискають по  діагоналі зі  збереженням 
відтоку крові по ПВ, що не залучена у пухлинний процес); 
4  — резекція ПВ та сегмента НПВ з  наступним ушиттям 
дефектів (адаптовано з [51])
ППВ  — права печінкова вена; ЛПВ  — ліва печінкова вена; НВ  — 
ниркова вена; ВВ — ворітна вена; ЗПА — загальна печінкова артерія

 
Рис. 4. Схематичне зображення мобілізації печінки за ме-
тодикою аnte situm [50] 
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гію аnte situm резекції печінки. Згідно з публікацією відносними 
показаннями до застосування цієї методики є інвазія пухлини 
одночасно в головні ПВ та НПВ [74].

Зазначена методика передбачає пересічення надпечінкової 
НПВ та/або ПВ, діафрагмальних вен з наступним вивихуван­
ням печінки з лапаротомної рани для покращення умов для 
маніпуляції на судинних структурах (рис. 4).

Після налагодження перфузії гіпотермічним розчином 
виконують резекцію печінки з  подальшим формуванням 
кава-кавального анастомозу на  заключному етапі операції. 
Методика аnte situm не  передбачає пересічення печінкової 
протоки та артерії з  наступним формуванням протокових 
та артеріальних анастомозів, а тому дозволяє суттєво знизити 
рівень післяопераційних ускладнень та смертності порівняно 
з ex situ резекцією.

ВИСНОВОК
Програми ішемічного запобігання дозволяють адаптувати 

тканину печінки до інтраопераційної ішемії та знизити ризик 
виникнення в  післяопераційний період ГПН при  великих 
резекціях печінки.

Активна розробка та впровадження трансплантологіч­
них технологій в  онкохірургії дозволила збільшити когорту 
радикально оперованих хворих на  мКРР із метастатичним 
ураженням печінки.
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Ишемически-реперфузионное повреждение 
печени и его профилактика при больших 
резекциях печени (обзор литературы)
Е.А. Колесник1, А.А. Бурлака1, О.В. Васильев1, И.А. Тиунова2

1Национальный институт рака, Киев
2Донецкий национальный медицинский университет, 

Краматорск

Резюме. Маневр Прингла предполагает пережатие пе­
ченочно-двенадцатиперстной связки и  является основным 
способом контроля кровотечения во время резекции печени. 
Данная методика на патофизиологическом уровне вызывает 
кратковременные периоды ишемии/реперфузии (И/Р), по­
этому часто становится причиной повреждения гепатоцитов 
и возникновения острой печеночной недостаточности (ОПН) 
в послеоперационный период. Нашой целью являлось изуче­
ние способов профилактики ОПН при выполнении больших 
резекций печени. Актуальным вопросом гепатобилиарной 

хирургии является изучение патогенетических механизмов 
возникновения адаптации гепатоцитов к И/Р-повреждению 
и  способы его профилактики. Передовые хирургические 
центры изучают эффективность двух видов ишемической 
адаптации, а также возможность использования фармаколо­
гических препаратов с  данной целью. По  результатам про­
веденного обзора литературы установлено, что программы 
ишемической адаптации рекомендуется использовать при пла­
нировании больших резекций печени для профилактики 
И/Р-повреждения печени и снижения риска возникновения 
ОПН в  послеоперационный период. Использование транс­
плантологических технологий в  онкохирургии позволит 
расширить показания к  радикальному лечению пациентов 
с опухолями печени.

Ключевые слова: резекция печени; ишемическая адапта­
ция; печеночная недостаточность; in situ резекции; радикаль­
ные формы кислорода и оксида азота.

Ischemia/reperfusion injury and its prevention 
in liver surgery (literature review)
O.O. Kolesnik1, A.A. Burlaka1, O.V. Vasilyev1, I.A. Tiunova2

1National Cancer Institute, Kyiv
2Donetsk National Medical University, Kramatorsk

Summary. The Pringle maneuver is traditionally used during 
hepatectomy to reduce blood loss, but the effect on the metabolic 
function of hepatocytes is potentially harmful. It is invariably com­
plicated by ischemia/reperfusion (I/R) injury, which can reduce the 
capacity of the liver remnant to maintain adequate postoperative 
function and cases acute liver failure. The aim of this review was 
to examine world experience about use of hepatoprotective me­
thods aiming at attenuating I/R injury. Actual topics of hepatobili­
ary surgery are study the protective mechanisms of various hepa­
toprotective methods such as ischemic preconditioning, ischemic 
postconditioning and pharmacological postconditioning. Programs 
of ischemic warning are recommended to perform at major resec­
tion of the liver to prevent ischemic-reperfusion injury of the liver 
and reduce the risk of occurrence in the postoperative period the 
acute liver failure. The use of transplant technology in oncosurgery 
will expand the indications for a radical treatment of patients with 
tumor lesion of the liver.

Key words: liver resection; ischemic preconditioning; liver 
failure; in situ resection; radical forms of oxygen and nitric oxide.
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