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Введение. Механическая желтуха (МЖ) и холангит считаются актуальными заболеваниями в неотлож-
ной хирургии, так как характеризуются сложным патогенезом, риском осложнений и высокой летально-
стью.

Цель исследования – установить выраженность гемостатических расстройств в сопряженности с по-
лиморфизмом гена фибриногена (FGB (G(-455)A)) у пациентов с неопухолевой МЖ и холангитом разной тя-
жести.

Материал и методы. В основу положены результаты обследований 25 пациентов с доброкачественной 
МЖ и холангитом, разделенных на 2 группы: группа 1 (n=12) – с легкой степенью; группа 2 (n=13) с тяжелой 
формой. Методы исследования включили определение эндогенной интоксикации, функционального статуса 
печени и коагуляционной активности крови. Генетический анализ гена FGB (G(-455)A)) выполнен при помощи 
полимеразной цепной реакции (ПРР) методом Real-time ПЦР. Тяжесть заболевания определена по шкале В. 
Д. Федорова (2000). 

Результаты. Ранняя стадия МЖ и холангита сопровождаются эндотоксикозом, который ведет к пора-
жению ряда органов и систем, особенно печени. Последней принадлежит важная роль в изменении актив-
ности системы свертывания крови. Данные расстройства имели сильную связь с тяжестью заболевания: 
при легкой степени характер был менее выраженным и обратимым, при тяжелой – стойким и тяжелым. 
Гемостатические нарушения, регистрируемые в раннем сроке заболеваний, находятся в зависимости от 
степени тяжести: при легкой форме отмечены гиперкоагуляция и нормофибринолиз, при тяжелой – гипо-
коагуляция и гипофибринолиз. Генетический полиморфизм гена фибриногена FGB (G(-455)A) оказал суще-
ственное влияние на патогенетический процесс МЖ и холангита. Установлено, что у пациентов с мутант-
ным генотипом (А/А) гена FGB отмечена наибольшая выраженность нарушения системы гомеостаза при 
сравнении с пациентами с генотипами G/G и G/А – с минимальным дисбалансом.

Выводы. Гемостатические нарушения, сопряженные с полиморфизмом гена фибриногена FGB (G(-455)A), 
играют существенную роль в патогенезе МЖ и холангита. 

Ключевые слова: механическая желтуха, эндогенная интоксикация, печеночная недостаточность, ге-
мостаз. 
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Background. Mechanical jaundice (MF) and cholangitis are considered to be of great significance in emergency 
surgery due to their complex pathogenesis, risk of complications and high mortality.

Objective. To establish the severity of hemostatic disorders in association with fibrinogen gene polymorphism (FGB 
(G(-455)A)) in patients with non-cancerous MF and cholangitis of varying severity.

Material and methods. The subjects were 25 patients with benign MF and cholangitis divided into 2 groups: group 
1 (n=12) – those with a mild form of the disease; group 2 (n=13) – those with a severe form. The research methods 
included the assessment of endogenous intoxication, liver function as well as blood coagulation activity. Genetic analysis 
of the FGB (G(-455) geneA)) was performed using a polymerase chain reaction by Real–time PCR. The severity of the 
disease was determined using the V.D. Fedorov scale (2000).

Results. The early stage of MF and cholangitis is accompanied by endotoxicosis, resulting in the damage of a 
number of organs and systems, in particular the liver. The latter plays an important role in changing the activity of blood 
coagulation system. These disorders had a strong correlation with the severity of the disease: in mild cases, the character 
was less pronounced and reversible, and in severe cases – persistent and severe. Hemostatic disorders recorded in the 
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early period of the disease depend on the severity: in mild cases, hypercoagulation and normofibrinolysis are noted, 
and in severe cases – hypocoagulation and hypofibrinolysis. Genetic polymorphism of the fibrinogen gene FGB (G(-
455)A) had a significant impact on the pathogenetic process of MF and cholangitis. Patients with the mutant genotype 
(A/A) of the FGB gene were found to show the greatest severity of homeostasis system violation when compared with 
patients with genotypes G/G and G/A – with minimal imbalance.

Conclusions. Hemostatic disorders associated with polymorphism of the fibrinogen gene FGB (G(-455)A) play an 
important role in the pathogenesis of MF and cholangitis.
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Введение

В настоящее время заболеваемость механи-
ческой желтухой (МЖ) и холангитом возрастает 
в большинстве развитых стран мира. В практи-
ческой хирургии сложился стереотип, соединяю-
щий эти синдромы в логически последовательно 
связанные патологические события [1, 2].

Авторы отводят гемокоагуляционным рас-
стройствам при МЖ и холангите особое внима-
ние, так как они способны утяжелить их течение 
и привести к серьезным осложнениям, в том чис-
ле ДВС-синдрому и полиорганной недостаточно-
сти [3, 4]. 

Известно, что нарушение кинетики желчи 
характеризуется ее застоем, увеличением дав-
ления в желчных путях, расширением желчных 
канальцев, диффузией желчных пигментов в си-
нусоидальные пространства и в кровь, с одной 
стороны, и глубоким нарушением гепатоцитов, 
холестатической интоксикацией, холангитом и 
печеночной дисфункцией – с другой [5].

Билиарная интоксикация, возникающая при 
желтухе и холангите, носит универсальный ха-
рактер и затрагивает все органы, активируя 
мембранодеструктивные процессы, изменения 
внутриклеточной деятельности. В результате 
нарушается клеточно-тканевой обмен веществ 
и развивается полиорганная недостаточность. 
Печеночная депрессия характеризуется про-
дуктивной дисфункцией, снижением факторов, 
активаторов и ингибиторов свертывания, что ве-
дет к изменениям сосудистого, тромбоцитарного 
и коагуляционного компонентов системы гемос-
таза. Это в свою очередь ведет к прогрессирова-
нию заболевания и проявлению существенных 
осложнений [6, 7]. 

В последние десятилетия отмечается широ-
кое внедрение генетической диагностики в кли-
ническую практику с целью подробного изуче-
ния патогенетических процессов заболеваний и 

персонализации методов диагностики и лечения 
[8, 9].  Мутация FGB (G(-455)A) гена фибрино-
гена (FGB (G(-455)A)) характеризуется заменой 
основания гуанина (G) на аденин (A) в регуля-
торной области (положение -455), что ведет к 
увеличению содержания  фибриногена и риска 
микротромбоза. Аллель FGB-455A считается ри-
ском ИБС, инсульта [10, 11].

Важно отметить, что компоненты патогене-
тического процесса МЖ и холангита до сих пор 
считаются недостаточно изученными и нуждают-
ся в дальнейшем исследовании.

Цель исследования – установить выражен-
ность гемостатических расстройств в сопряжен-
ности с полиморфизмом гена фибриногена (FGB 
(G(-455)A)) у пациентов с неопухолевой МЖ и 
холангитом разной тяжести.

Материал и методы 

В основу исследования положены результаты 
обследований 25 пациентов с доброкачествен-
ной МЖ и холангитом, выполненных на базе хи-
рургических отделений ГБУЗ РМ «Республикан-
ская клиническая больница имени С. В. Каткова» 
(Саранск). 

В зависимости от выраженности заболева-
ний пациенты разделены на 2 группы: группа 1 
(сравнения, n=12) – с легкой степенью, средний  
возраст – 50,4±3,8 года, женщин – 7 (58,3%), 
мужчин – 5 (41,6%); группа 2 (основная, n=13)  
с тяжелой формой, возраст – 52,8±5,1 года, муж-
чин – 6 (46,1%), женщин – 7 (53,8%).

Референсные значения исследованных пока-
зателей получены у 10 здоровых лиц обоих по-
лов в возрасте 22-50 лет.

Критерии включения в исследование паци-
ентов: согласие на участие; подтверждение ди-
агноза МЖ и холангит; доброкачественный ге-
нез заболевания; давность заболевания менее  
7 суток; возраст от 25 до 67 лет. Критерии исклю-
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чения: собственный отказ от исследования; зло-
качественный процесс; возраст старше 67 лет и 
моложе 25 лет; срок заболевания не более 7 су-
ток; наличие тяжелых сопутствующих патологий 
(психологических, соматических, и др.).

Причины МЖ были следующими: хронический 
панкреатит (7 (28,0%)), стриктура терминального 
отдела холедоха (6 (24,0%)), холедохолитиаз (12 
(48,0%)).

Из анамнеза выявлено наличие сопутствую-
щих патологий – эндокринные – 2 (8,0%), желу-
дочно-кишечные – 4 (16,0%), сердечно-сосуди-
стые – 7 (28,0%), респираторные – 5 (20,0%).

Лечение – оперативное (открытое, лапароско-
пическое), включая внутреннее дренирование 
желчных путей – 8 (32,0%), холецистэктомия –  
6 (24,0%), чрескожное дренирование желчных 
протоков – 11 (44,0%). Операции выполнены по-
сле курса медикаментозной подготовки (инфузи-
онный, спазмолитический, антибактериальный, 
дезинтоксикационный, и др.).

Срок исследования: 1, 4 и 8-е послеопераци-
онные сутки.

Методы исследования включали рутинные 
анализы,  определение эндогенной интоксика-
ции по содержанию альбумина общей (ОКА) 
и эффективной (ЭКА) концентрации в плазме; 
оценка функционального статуса печени по ак-
тивности аланинаминотрансферазы (АлАТ) и 
концентрации общего билирубина в сыворотке 
крови; таксация коагуляционной активности кро-
ви на ТЭГ 5000 (США) – реактивное время (РВ),  
процесс лизиса сгустка (ПЛС)). Генетический 
анализ гена FGB (G(-455)A)) выполнен при помо-
щи полимеразной цепной реакции (ПЦР) мето-
дом Real-time ПЦР.

Тяжесть заболевания определена по шкале 
В. Д. Федорова (2000).

Обработка результатов исследований прове-
дена по программе jamovi (2024) с использова-
нием критерия χ2, Фишера Пирсона, Тау-b Кен-
далла, Ро Спирмена, отношения шансов (ОR, 
95%), доверительного интервала (95%, DI).

Результаты и обсуждение 

Результатами исследований показано разви-
тие эндогенной интоксикации, степень которой 
была связана с выраженностью заболеваний. 
У пациентов группы 1 отмечено снижение кон-
центрации ОКА и ЭКА в плазме крови на первые 
стуки – на 18,7 и 24,6% (р<0,05) и на четвертые 
сутки – на  13,5 и 16,9% (р<0,05). На конечные 
сутки уровень этих параметров пришел в норму 
(рис. 1).

В группе 2 зарегистрирована значимая дина-
мика эндотоксикоза. Содержание общей и эф-
фективной концентрации понижалось на всех 
этапах наблюдения на 28,9-22,6 и 34,8-29,7% 
(р<0,05), соответственно.

Рисунок 1. – Динамика показателей эндотоксикоза (здесь 
и далее: 1 – первые сутки, 4 – четвертые сутки, 8 – вось-
мые сутки) 
Figure 1. – Dynamics of endotoxicosis indicators (here and further:  
1 – the first day, 4 – the fourth day, 8 – the eighth day, TFC – total 
albumin concentration, EAC – effective albumin concentration)

Необходимо подчеркнуть, что степень эндо-
генной интоксикации при МЖ и холангите имела 
связь с тяжестью заболеваний. Это подтверж-
дено результатами сравнительного анализа, 
которые показали, что в группе 1 величина ОКА 
и РСА достоверно была выше таковых в группе 
2: на первые сутки – на 14,2 и 17,9% (р<0,05),  
на четвертые – на 18,8 и 21,5% (р<0,05) и на 
восьмые сутки – на 15,7 и 19,1% (р<0,05), соот-
ветственно (рис. 1). 

Исследование показало, что у пациентов воз-
никают гемостатические нарушения, которые по-
явились на ранней стадии и приобретали разные 
формы в сопряженности со степенью тяжести. 
При легкой тяжести регистрировались гиперко-
агуляционные и норма-фибринолитические про-
явления, при тяжелой степени – гипокоагуляци-
онные и гипофибринолитические.

Итак, в группе сравнения (с легкой степенью 
тяжести) зарегистрирована активация коагуля-
ционного потенциала. Величина времени реак-
ции была понижена относительно нормы на пер-
вые сутки на 19,9% (p<0,05). На четвертые сутки 
наблюдалась тенденция по восстановлению 
процесса свертывания, однако показатель был 
ниже нормы на 13,9% (p<0,05). К финальным 
суткам показатель РВ вплотную приближался к 
норме (рис. 2).

Показатель фибринолиза ПЛС в данной груп-
пе был в пределах референтных значений на 
всех этапах, что подтверждало компенсаторные 
возможности печени (рис. 2).

Реакция свертывания при тяжелой форме 
заболевания была наиболее выраженной. Зна-
чение времени реакции удлинено относительно 
референтного показателя на первые сутки на 
31,5% (р<0,05) и на четвертые сутки – на 29,4% 
(р<0,05). На восьмые сутки отмечено восстанов-
ление коагуляционной способности системы ге-

Оригинальные  исследования



28 Hepatology and  Gastroenterology  № 1, 2024   

Рисунок 2. – Динамика показателей системы гемостаза 
Figure 2.– Dynamics of indicators of the hemostasis system (RT- reactive 
time, ICL – the indicator of clot lysis)

мостаза, однако величина РВ была больше нор-
мы на 18,4% (р<0,05).

Фибринолитическая активность в группе  
2 была понижена. Величина ПЛС была ниже при 
сравнении с нормальным показателем на пер-
вые сутки на 25,3% (p<0,05), на четвертые сут-
ки – на 22,1% (p<0,05),  на восьмые сутки  – на 
18,7% (p<0,05).

Результаты сравнительного анализа пока-
зали, что степень гемостатических нарушений 
имела связь со степенью тяжести патологий. В 
основной группе реакция коагуляции продолжи-
тельнее, чем в группе сравнения, на 23,5-20,4%, 
активность фибринолиза больше на 35,7-26,3% 
(р<0,05).

По данным исследования продемонстриро-
вано, что развитие МЖ и холангита сопрово-
ждается печеночной депрессией, выраженность 
которой была связана со степенью тяжести па-
тологий (рис. 3).

Рисунок 3. – Динамика показателей функции печени 
Figure 3. – Dynamics of liver function indicators (TB – total Bilirubin, ALT 
– alanine transaminase)

Original Studies

У пациентов группы 1 уровень общего били-
рубина и активность АлАТ в плазме крови пре-
восходили референтный предел на первые и 

четвертые сутки на 251,4; 154,2; 125,4 и 95,7% 
(р<0,05),  соответственно. На последнем этапе 
значение вышеуказанных показателей прибли-
жалось к норме (рис. 3).

В основной группе (с тяжелой степенью) при-
знаки дисфункции печени были выражены. Кон-
центрация общего билирубина и АлАТ в плаз-
ме крови превышали норму на первые сутки на 
321,5 и 223,6% (р<0,05), на четвертые сутки – на 
281,5 и 198,7% (р<0,05),  на восьмые стуки – на 
154,2 и 74,9% (р<0,05), соответственно (рис 3).

Сравнительная оценка функционального со-
стояния печени выявила, что печеночная де-
прессия имела связь со степенью тяжести за-
болеваний. Содержание общего билирубина и 
активность АлАТ в крови в группе 2 превышали 
таковые в группе сравнения на всех этапах на 
51,8-45,9 и 45,6-32,4% (р<0,05), соответственно 
(рис. 3).

Генетический анализ показал, что частота ге-
нотипа G/G составила 5 (62,5%) в группе нормы, 
15 (60,0%) в группе 1 и 3 (12,0%) – в группе 2.  
G/A и A/A встречались в норме у 2 (25,0%)  
и 1 (12,0%), в группе 1 – у 6 (24,0%) и у 4 (16,0%),  
в группе 2 – у 8 (32,0%) и 14 (56,0%), соответ-
ственно (табл. 1).

Следует подчеркнуть, что гомозиготный му-
тантный полиморфизм А/А гена фибриногена 
в основном встречался у пациентов в груп- 
пе 2 (χ2=9,0, р=0,01), нормальные варианты G/G  
и G/A – у пациентов в группе сравнения (χ2=0,6, 
р=0,97).

Согласно данным литературы, полиморфизм 
А/А гена FGB сопровождается увеличением со-
держания фибриногена в крови и снижением фи-
бринолитической активности с риском микротром-
боза, тканевой гипоксии, утяжелением патологии 
и развитием осложнений [10, 11].

Исследованиями отмечено, что степень 
расстройств системы гомеостаза при МЖ  
и холангите имела связь с генотипом гена FGB 
(G(-455)A): у пациентов подгруппы 1 с геноти-
пами А/А (4 (16,0%) из  группы 1 и 14 (56,0%) –  
из группы 2) выраженность интоксикации, гемо-
статические нарушения и печеночная депрессия 
были выше таковых в подгруппе 2  с генотипа-
ми G/G (15 (60,0%) и 3 (12,0%)) и G/А (6 (24,0%)  
и 8 (32,0%)),  соответственно. Значение ОКА  
в подгруппе 1 была ниже на всех этапах  
на 21,5-18,7% (р<0,05), РВ – длиннее на 17,8-
15,6% (р<0,05), АлАТ – выше на 32,5-25,7% 
(р<0,05).

Результатами корреляционного анализа уста-
новлено: как в подгруппе 2 между показателями 
эндогенной интоксикации, функции печени и ге-
мостаза, с одной стороны, и мутантным геноти-
пом гена FGB (G(-455)A), с другой стороны,  суще-
ствует достоверная корреляционная зависимость 
(табл. 2).
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Таблица 1. – Встречаемость аллелей гена FGB (G(-455)A)  
Table 1. – Occurrence of FGB genes (G(-455)A)

Показатель
Indicator

Случаи
Case

Контроль
Control

χ2 p OR

Группа 1 (The first group)

Аллель G
allele

0.720 0.750
0.06 0.81

0.86 0.24-3.11

Аллель A
allele

0.280 0.250 1.17 0.32-4.23

Генотип G/G
Genotype

0.600 0.625

0.06 0.97

0.90 0.17-4.64

Генотип G/A
Genotype

0.240 0.250 0.95 0.15-5.99

Генотип A/A
Genotype

0.160 0.125 1.33 0.13-14.01

Группа 2 (The second group)

Аллель G
allele

0.280 0.750
11.21 0.0008

0.13 0.04-0.47

Аллель A
allele

0.720 0.250 7.71 2.13-28.00

Генотип G/G
Genotype

0.120 0.625

9.00 0.01

0.08 0.01-0.53

Генотип G/A
Genotype

0.320 0.250 1.41 0.23-8.61

Генотип A/A
Genotype

0.560 0.125 8.91 0.95-83.62

Таблица 2. – Корреляционная зависимость между показателями гомеостаза и генотипами гена 
FGB (G(-455)A)   
Table 2. – Correlation between indicators of homeostasis and genotypes of the FGB(G(-455) geneA)

Показатель
Indicator

ОКА
TAC

ЭКА
EAC

РВ
RT

ПЛС
ICL

ОБ
TB

АЛТ
ALT

Подгруппа 1 0,895 0,749 0,828 0,698 0,912 0,841

Подгруппа 2 0,412 0,367 0,486 0,502 0,341 0,321

Выводы

Ранняя стадия МЖ и холангита сопровожда-
ется эндотоксикозом, который ведет к пораже-
нию ряда органов и систем, особенно печени, 
одно из проявлений которых – нарушения систе-
мы свертывания. Указанные расстройства име-
ют связь с тяжестью заболевания: при легкой 
степени они выражены слабо и обратимые, при 
тяжелой – выраженные и стойкие.

Характер гемостатических нарушений у па-
циентов с МЖ и холангитом, регистрируемых в 

ранние сроки, зависит от тяжести патологии: при 
легкой форме отмечены гиперкоагуляция и нор-
мофибринолиз, при тяжелой – гипокоагуляция и 
гипофибринолиз.

У пациентов с мутантным генотипом (А/А) 
гена FGB (G(-455)A), по сравнении с пациента-
ми с генотипами G/G и G/А, зарегистрирована 
наибольшая выраженность нарушения системы 
гомеостаза.
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