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Глубокоуважаемые коллеги!

В марте 2015 года в Москве состоится очередной XXII Конгресс, посвященный актуальным проблемам гастроэнтерологии 
детского возраста. Оргкомитет приглашает всех желающих принять участие в его работе. На конгрессе будут обсуждаться 
научные и практические вопросы, связанные с изучением этиологии и патогенеза, разработкой методов диагностики, 
консервативного и оперативного лечения заболеваний пищевода, желудка, кишечника, поджелудочной железы и печени 
у детей. Участие в конгрессе и публикация тезисов бесплатные!

Специальные темы

 ■ Индивидуализированный подход к лечению болезней органов пищеварения у детей
 ■ Реабилитация в детской гастроэнтерологии
 ■ Трудный диагноз в детской гастроэнтерологии

Тезисы и СТАТЬИ для публикации в сборнике и журнале «Вопросы детской диетологии» принимаются по ВСЕМ темам 
абдоминальной патологии и нутрициологии до 10 ЯНВАРЯ 2015 г. ТОЛЬКО в электронном виде в формате Word for 
Windows или rtf через 1,5 интервала объемом до 2 страниц машинописного текста каждый (размер шрифта - 12 пунктов) 
по е-mail: congresspg@gmail.com обязательно (!) вложенным документом (attachment).

Формат заголовка:
Название 

И.О.Фамилия
Учреждение, Город

Настоящее информационное сообщение является официальным приглашением.
Текущую информацию о конгрессе вы можете найти на сайтах www.gastroportal.ru, www.odgru.ru 

Предлагаем вам также присылать статьи для публикации в журнале «Вопросы детской диетологии» (журнал входит в список ВАК) 
по всем вопросам детской диетологии и гастроэнтерологии. Ваши статьи будут опубликованы в ближайших номерах журнала.

Все вопросы по поводу участия можно согласовать
по телефону (495) 9369474 и е-mail: congresspg@gmail.com (проф. Бельмер Сергей Викторович) 

или по е-mail: gastropedclin@gmail.com и телефону (495) 4874681 (проф. Хавкин Анатолий Ильич). 
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Уважаемые коллеги!
Перед вами тематический номер журнала, посвященный 
диагностике и лечению цирроза печени. Cодержание номера 
практически повторяет программу школы, проходившей 
3 июня 2014 г. в Центральном научно-исследовательском 
институте гастроэнтерологии на заседании профильной 
группы Департамента здравоохранения г. Москвы 
по специальности «гастроэнтерология» на тему 
«Циррозы печени: основные подходы к диагностике 
и лечению осложнений».
По мнению многих экспертов, цирроз печени – ключевая 
нозология для гастроэнтерологов. 
Это обусловлено не только тем, что среди болезней 
органов пищеварения цирроз печени является основной 
причиной летальных исходов. Практический врач, 
назначающий лечение пациентам с циррозом печени, 
должен обладать знаниями из разных областей медицины 
(кардиологии, пульмонологии, гематологии, клинической 
фармакологии).
В статьях, опубликованных в этом выпуске, 
проанализированы диагностические подходы, 
обязательные для пациентов с циррозом печени различной 
этиологии. Приведены диагностические алгоритмы при 
ряде осложнений цирроза печени (асцит, гепаторенальный 
синдром, печеночная энцефалопатия и др.). 
Представленные современные подходы к лечению 
циррозов печени в зависимости от этиологического 
фактора (HBV-, HCV-инфекция, алкогольная болезнь 
печени и т.д.) будут особенно интересны практическим 
врачам. Кроме того, в рубрике «Клиническая практика» 
представлено два клинических случая: развитие 
редкого нежелательного явления у пациента с циррозом 
печени при проведении противовирусной терапии 
и случай тяжелого алкогольного гепатита у пациента 
с алкогольным циррозом печени.
Современные подходы к противовирусному лечению 
хронического гепатита С и цирроза печени HCV-
этиологии с учетом появления в клинической практике 
новых высокоэффективных лекарственных препаратов 
требуют от специалистов не только знаний и понимания 
закономерностей инфекционного процесса, но 
и клинического опыта. Именно поэтому лечению цирроза 
печени HCV-этиологии посвящено несколько статей. 
Особое внимание уделено хирургическому лечению 
больных циррозом печени. Определены роль и место 
хирурга, проанализированы подходы и алгоритмы 
совместного ведения пациентов.
Об этом и многом другом читайте в спецвыпуске.

Игорь Геннадьевич БАКУЛИН, 
д.м.н., профессор, главный 
гастроэнтеролог Департамента 
здравоохранения г. Москвы, 
заведующий научно-исследовательским 
отделом гепатологии Московского 
клинического научно-практического 
центра Департамента здравоохранения 
г. Москвы
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Что для вас гепатология?
Блиц-опрос авторов работ, опубликованных в номере

Игорь Геннадьевич БАКУЛИН, д.м.н., профессор, главный гастроэнтеролог Департамента 
здравоохранения г. Москвы, заведующий научно-исследовательским отделом гепатологии 
Московского клинического научно-практического центра Департамента здравоохранения 
г. Москвы: «Что для меня гепатология? Сначала это было хобби. Сегодня работа, возможность 
реализации и, как ни странно, учеба...»

Алексей Геннадьевич БРЕЗГИН, врач-гастроэнтеролог отделения хронических заболеваний 
печени Московского клинического научно-практического центра Департамента здравоохранения 
г. Москвы (высшая категория по гастроэнтерологии): «Гепатология – хороший пример 
бесконечности познания».

Анна Андреевна ВАРЛАМИЧЕВА, младший научный сотрудник, врач-гастроэнтеролог, 
Центр диагностики заболеваний печени, Московский клинический научно-практический 
центр Департамента здравоохранения г. Москвы: «Для меня гепатология как высшая 
математика, которая, по словам А.Д. Александрова, учит точности мысли, подчинению 
логике доказательства, понятию строго обоснованной истины, а всё это формирует личность, 
пожалуй, больше, чем остальное».

Елена Владимировна ВИННИЦКАЯ, д.м.н., заведующая  отделением хронических 
заболеваний печени № 2 Московского клинического научно-практического центра 
Департамента здравоохранения г. Москвы: «Гепатолог – это гастроэнтеролог, терапевт 
и инфекционист в одном лице...»

Нурия Хасановна ДИАНОВА, врач-гастроэнтеролог отделения хронических 
заболеваний печени, диетолог, аспирант научно-исследовательского отдела 
гепатологии Московского клинического научно-практического центра Департамента 
здравоохранения г. Москвы: «Гепатология – один из наиболее интересных и трудных 
разделов гастроэнтерологии. В большинстве случаев контроль над этиологическим 
фактором позволяет добиваться успеха в терапии заболеваний печени. И все-таки 
берегите печень смолоду!»
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Екатерина Анатольевна МОРОЗ, к.м.н., врач-патологоанатом ФГБУ «Российский онкологический 
научный центр им. Н.Н. Блохина»: «Для врача моей специальности гепатоморфология – это 
одновременно один из самых трудных и один из самых интересных разделов. Биопсия печени 
часто ставит точку в диагностическом процессе, влияет на прогноз и лечение пациента. И я верю, 
что, несмотря на многочисленные неинвазивные методы, гистологическое исследование при 
заболеваниях печени будет долгое время оставаться первоочередным методом диагностики 
в гепатологии».

Иван Юрьевич НЕДОЛУЖКО, хирург-эндоскопист, к.м.н., научный сотрудник хирургического 
эндоскопического отделения Института хирургии им. А.В. Вишневского: «Гепатология – 
это мультидисциплинарная наука, решающая одну из основных проблем современности. 
Каждый из нас должен внести посильный вклад в решение этой непростой задачи, и тогда мы 
приблизимся к успеху!»

Даниил Леонидович РОТИН, д.м.н., заведующий патологоанатомическим отделением 
Московского клинического научно-практического центра Департамента здравоохранения 
г. Москвы: «Гепатология – раздел медицинской науки, где представитель моей специальности 
(патоморфолог) может, как нигде, быть полезен лечащему врачу и принимать самое активное 
участие в дальнейшей судьбе пациента».

Кирилл Вячеславович ШИШИН, д.м.н., заведующий отделением оперативной эндоскопии 
Московского клинического научно-практического центра Департамента здравоохранения 
г. Москвы: «Для меня гепатология – очень интересная, многогранная и сложная наука. Многие 
вопросы гепатологии требуют мультидисциплинарного подхода с привлечением специалистов 
разной направленности – хирургов, эндоскопистов, интервенционных радиологов, диетологов, 
нутрициологов. Мне приятно ощущать себя частью высокопрофессиональной команды врачей 
МКНЦ».

Михаил Германович ЕФАНОВ, руководитель отдела гепатопанкреатобилиарной хирургии 
МКНЦ, руководитель Городского центра роботической абдоминальной хирургии Департамента 
здравоохранения г. Москвы: «По словам одного из основоположников отечественной хирургической 
гепатологии профессора В.А. Журавлева, хирургия печени по временным и энергетическим 
затратам может сравниться только с каторгой, в которую хирург приходит исключительно 
добровольно и остается в ней, поскольку не может найти ничего более захватывающего 
и вдохновляющего, даже будучи сформировавшимся специалистом в других отраслях хирургии. 
Серьезная и пока не реализованная в полной мере перспектива развития гепатологии лежит в сфере 
взаимодействия терапевта и хирурга. Объединение усилий позволит отыскать новые дороги в давно 
исследуемой, но остающейся terra incognita территории гепатологии».

Нино Важаевна ШАЛИКИАНИ, врач-гастроэнтеролог, аспирант: «Гепатология – эта та сфера 
медицины, которой я собираюсь посвятить значительную часть следующих 20–25 лет жизни. 
Я полностью разделяю мнение, что медицина – это скорее образ жизни, чем профессия, 
и поскольку она требует постоянного саморазвития, то гепатология будет тем, чему я в обозримом 
будущем буду учиться, о чем буду читать, думать и обсуждать вместе с коллегами и пациентами».
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Московский клинический научный центр 
(МКНЦ) – современное многопрофильное 
лечебное учреждение Департамента 
здравоохранения г. Москвы, образованное 
на базе Центрального научно-
исследовательского института 
гастроэнтерологии (ЦНИИГ) в 2013 г. 
Сегодня специалисты центра продолжают 
традиции, заложенные выдающимися 
руководителями ЦНИИГ и основанные 
на фундаментальной научной 
и образовательной деятельности. 
О программе лечения больных 
гепатологического профиля, применении 
лапароскопических методов, роботической 
технологии в хирургии, перспективах 
развития рассказывает директор МКНЦ, 
хирург, д.м.н., профессор, заведующий 
кафедрой факультетской хирургии № 2 
Московского государственного медико-
стоматологического университета 
им. А.И. Евдокимова, член правления 
Российского общества эндоскопических 
хирургов, член Ассоциации хирургов-
гепатологов России, член Европейской 
ассоциации эндоскопических хирургов 
(EAES), Европейского общества хирургов-
онкологов (ESSO), Международного 
общества бариатрических хирургов 
Игорь Евгеньевич ХАТЬКОВ. 

Профессор И.Е. ХАТЬКОВ: 
«Перспективы развития нашего 
центра связаны с людьми, с их 
высокими профессиональными 
качествами, энтузиазмом»
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– Игорь Евгеньевич, какие на-
правления научной деятельнос-
ти в МКНЦ считаются приори-
тетными?
– У  нас все направления при-
оритетные. Поскольку МКНЦ – 
многопрофильный центр, мы 
стараемся развивать медицину 
по всем направлениям. Динами-
ческое развитие научного центра 
на мировом уровне предполагает 
объединение научной, образова-
тельной и клинической деятель-
ности. 
Исторически гастроэнтерология 
является базисным направлени-
ем МКНЦ, поскольку центр воз-
ник в  результате объединения 
ЦНИИГ и больницы. Не случай-
но к меньшему по объему учреж-
дению ЦНИИГ, в котором насчи-
тывалось всего 540 койко-мест, 
присоединили больницу почти 
на 1000 койко-мест. 
Научные традиции, заложенные 
выдающимися руководителями 
ЦНИИГ академиками В.Х. Васи-
ленко, А.С. Логиновым и други-
ми учеными, основывались на 
развитии научных направлений. 
Первая эндоскопическая ретро-
градная холангиопанкреатогра-
фия и первая лапароскопическая 
операция в  нашей стране были 
проведены в ЦНИИГ. Академик 
А.С. Логинов ввел лапароскопию 
в терапевтическую клинику как 
диагностический метод при за-
болеваниях желудочно-кишеч-
ного тракта. 
Сегодня мы стараемся поддер-
живать заданный высокий науч-
ный уровень, используем инно-
вационные методы диагностики, 
разрабатываем новые высоко-
технологичные методы терапии 
больных с заболеваниями желу-
дочно-кишечного тракта.
Перед нами стояла задача орга-
низовать структуру МКНЦ так, 
чтобы пациенты смогли в одном 
учреждении получить медицинс-
кую помощь в полном объеме – от 
этапа диагностики до реабилита-
ции. В МКНЦ все терапевтичес-
кие отделения продублированы 
хирургическими, то есть паци-

енты со всеми патологиями пи-
щеварительного тракта могут 
получить высококвалифициро-
ванную хирургическую помощь. 

– Какие специальные програм-
мы для лечения пациентов ге-
патологического профиля су-
ществуют?
– Отделением гепатолог ии 
МКНЦ руководит д.м.н., профес-
сор, врач-гастроэнтеролог, экс-
перт мирового уровня в области 
гепатологии Игорь Геннадьевич 
Бакулин. Под его руководством 
проводится огромная научная, 
образовательная и  лечебная де-
ятельность. Основные направ-
ления работы отделения гепа-
тологии МКНЦ  – лечение хро-
нических вирусных гепатитов, 
хронических заболеваний печени 
различной этиологии, циррозов 
печени и  их осложнений, ауто-
иммунных заболеваний печени, 
диагностика фиброза печени. Те-
рапия пациентов с заболевания-
ми печени проводится с учетом 
современных технологий. 
В настоящее время в МКНЦ ра-
ботает группа высокопрофесси-
ональных хирургов-гепатологов 
под руководством профессоров 
Михаила Германовича Ефанова 
и  Руслана Богдановича Алиха-
нова. Больным гепатологичес-
кого профиля выполняется весь 
спектр оперативных вмеша-
тельств, известных в  мировой 
клинической практике, в  том 
числе лапароскопические и  ро-
ботизированные хирургические 
операции.

– Игорь Евгеньевич, вы являе-
тесь пионером лапароскопичес-
кой хирургической операции 
в  нашей стране. Расскажите, 
пожал у йста, о  применении 
лапароскопических методов 
в МКНЦ, в том числе в гепато-
логии. 
– Лапароскопия – одно из самых 
распространенных направлений 
эндовидеохиру ргии, предпо-
лагающее выполнение малоин-
вазивных операций. В  МКНЦ 

широко используются лапаро-
скопические методы диагности-
ки и лечения. В настоящее время 
применение лапароскопии в ле-
чении онкологических больных 
становится методом выбора. 
Около 70% оперативных вмеша-
тельств у  пациентов с  онколо-
гическими заболеваниями про-
водят с  помощью этого метода. 
Возможности малоинвазивной 
абдоминальной хирургии позво-
ляют на самом высоком уровне 
проводить лапароскопические 
операции больным с  любыми 
патологиями органов пищева-
рения, в  том числе кишечника. 
В  МКНЦ для лечения больных 
гепатологического профиля ши-
роко используют не только тра-
диционные хирургические мето-
ды, лапароскопию, но и роботи-
ческую хирургию. 

– Что представляет собой робо-
тическая технология в  хирур-
гии?
– Инновационная технология 
позволяет достигать трехмерной 
визуализации и  многократного 
увеличения операционного поля. 
У хирурга в процессе роботичес-
кой операции имеется возмож-
ность выполнить ультраточную 
диссекцию, идентифицировать 
все анатомические структуры. 
Это очень важно для обеспече-
ния функциональных результа-
тов оперативного вмешательства. 
Преимуществом такого хирурги-
ческого метода является обеспе-
чение максимальной точности на 
всех этапах оперативного вмеша-
тельства. 

– Несмотря на ожидаемый тех-
нический успех хирургичес-
ких вмешательств, всегда су-
ществует риск развития пост-
операционных осложнений. 
Какие современные методы 
профилактики послеопераци-
онных осложнений используют 
в МКНЦ?
– Основа профилактики после-
операционных осложнений  – 
скрупулезное обследование па-
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циента, тщательная подготовка 
его к операции. При заболевани-
ях печени перед хирургическим 
вмешательством необходимо 
тщательно изучить показания 
и противопоказания к операции, 
чтобы своевременно определить 
факторы риска развития ослож-
нений. Печень считается слож-
ным органом для оперативного 
вмешательства, поскольку не 
исключено развитие серьезных, 
а порой опасных для жизни ос-
ложнений (кровотечения, пери-
тонит, печеночная недостаточ-
ность, несостоятельность анас-
томоза). Поэтому очень важен 
мультидисциплинарный подход 
к  профилактике развития ос-
ложнений во время и после хи-
рургического лечения.
Еще одна проблема, которой не 
всегда уделяют должное внима-
ние,  – питание хирургических 
больных. Больным перед опера-
тивным лечением и  пациентам, 
находящимся в критическом со-
стоянии, для поддержания нор-
мального функционирования 
организма и  предотвращения 
осложнений необходимо потреб-
лять определенное количество 
белков, жиров, углеводов, вита-
минов, макро- и  микроэлемен-
тов. Специалисты отдела нутри-
циологии МКНЦ разработали 
схемы энтерального питания 
больных в ходе предоперацион-
ной подготовки и послеопераци-
онного ведения. 
Мультидисциплинарный подход 
необходим и  в вопросах анес-
тезиологической помощи паци-
ентам для профилактики воз-
никновения у них осложнений. 
В  МКНЦ работает высокопро-
фессиональная команда специ-
алистов-реаниматологов, эндо-
скопистов. 

– Существует ли в МКНЦ прак-
тика проведения клинических 
исследований новых методов 
лечения, включая фармакоте-
рапию?
– Конечно, в центре проводится 
много исследований. Коллектив 

специалистов МКНЦ занимает-
ся разработкой новых методов 
лечения, изучением применения 
инновационных технологий для 
диагностики и  лечения заболе-
ваний желудочно-кишечного 
тракта. Наблюдение за большим 
количеством пациентов, ведение 
больных с  различными патоло-
гиями, изучение эпидемиологии 
и  патогенеза гастроэнтерологи-
ческих заболеваний обусловли-
вают необходимость проведения 
научных и  экспериментальных 
исследований. Молодые специа-
листы приобретают неоценимый 
опыт в  клинической практике. 
Профессиональный опыт быст-
рее накапливается в интенсивно 
работающих учреждениях, сре-
ди больших потоков пациентов. 
Недавно я посетил г. Сеул в Ко-
рее. Особенностью местного 
здравоохранения является цен-
трализованность медицинских 
учреждений. Через четыре-пять 
многопрофильных масштабных 
медицинских госпиталей прохо-
дят огромные потоки пациентов 
со всей страны. Клинические 
врачи приобретают огромный 
опыт практической работы, ко-
торый невозможно получить 
иным путем. 

– Вы занимаетесь образователь-
ной деятельностью  – читаете 
лекции, курируете интернет-
портал для врачей хирургичес-
ких и  эндоскопических специ-
альностей. Как, на Ваш взгляд, 
решается проблема обучения 
специалистов новым малоинва-
зивным хирургическим мето-
дам в нашей стране?
– Российская ассоциация эндо-
скопической хирургии регу-
лярно на всей территории Рос-
сийской Федерации организует 
съезды, пленумы, тематические 
конференции, посвященные эн-
доскопическим хирургическим 
методам. Ассоциация принимает 
активное участие в  разработке 
учебных программ и  организа-
ции центров по обучению хирур-
гов эндоскопической технологии. 

В рамках Российского общества 
хирургов разработана и  сейчас 
согласовывается в  Минздраве 
России программа начисления 
баллов. Система начисления об-
разовательных баллов принята 
во всем мире и призвана способс-
твовать повышению профессио-
нальной квалификации врачей. 

– Какие Вы видите перспекти-
вы развития научного центра?
– Современное у чреждение 
здравоохранения должно пред-
ставлять собой своеобразную, 
логистически организованную 
медицинскую фабрику со стан-
дартизированным под ходом 
к  методологии лечения. Для 
этого нужны современные зда-
ния, комплексы, высокотехно-
логичное оборудование. На мой 
взгляд, в нашей стране имеются 
предпосылки к появлению таких 
многопрофильных медицинских 
центров. 
Сегодня МКНЦ является динами-
чески развивающимся медицин-
ским объединением, в  котором 
реализуются задачи внедрения 
современных научных технологий 
в  практику. В  ближайшее время 
планируется реконструкция кор-
пусов. Но главное достояние на-
шего центра – специалисты. Нам 
удалось привлечь к сотрудничес-
тву специалистов высокого класса 
разных направлений – терапевтов, 
хирургов, гастроэнтерологов, рев-
матологов, эндокринологов. Мно-
гие сотрудники ведут научную 
работу, осваивают новые техноло-
гии, обучают молодых специалис-
тов. Перспективы развития МКНЦ 
связаны с людьми, с их высокими 
профессиональными качествами, 
энтузиазмом. Очень важно, чтобы 
наш коллектив пополнялся мо-
тивированными, целеустремлен-
ными молодыми специалистами, 
способными предоставлять высо-
коквалифицированную медицин-
скую помощь и  развивать меди-
цинскую науку.

– Спасибо за содержательное 
интервью.  



Гастроэнтерология. Спецвыпуск
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О современных подходах к хирургическому лечению пациентов с заболеваниями печени рассказывает 
д.м.н., руководитель отдела гепатопанкреатобилиарной хирургии Московского клинического научно-
практического центра, руководитель городского центра роботической абдоминальной хирургии 
Департамента здравоохранения г. Москвы Михаил Германович ЕФАНОВ. 

М.Г. ЕФАНОВ: «В МКНЦ проводятся 
операции самой высокой категории 
сложности методами традиционной 
и лапароскопической, а также 
роботической хирургии»

– Михаил Германович, расскажите, пожалуйста, об основ-
ных показаниях к проведению трансъюгулярного внутри-
печеночного портосистемного шунтирования.
– Одно из осложнений цирроза печени – развитие синдрома 
портальной гипертензии, характеризующееся повышением 
давления в  системе воротной вены. При декомпенсирован-
ной форме портальной гипертензии развиваются варикозное 
расширение вен пищевода, желудка, спленомегалия и асцит. 
Трансъюгулярное внутрипеченочное портосистемное шун-
тирование (TIPS) – чрескожный, малоинвазивный способ хи-
рургического лечения тяжелых осложнений цирроза печени, 
прежде всего рецидивирующих кровотечений из варикозно 
расширенных вен пищевода и желудка. Это эндоваскулярная 
операция по созданию внутрипеченочного портосистемного 
шунта для декомпрессии системы воротной вены. 
Подчеркну, что рецидивирующие кровотечения служат по-
казанием не только к установке TIPS, но и к традиционным 
операциям портосистемного шунтирования. Реже трансъюгу-
лярное шунтирование выполняется по поводу рефрактерно-
го асцита, гепаторенального синдрома и других осложнений 
цирроза печени.
Среди специалистов идет дискуссия, какой метод лечения при-
менять у пациентов с рецидивирующими кровотечениями из 
варикозно расширенных вен  – TIPS или традиционные опе-
рации портосистемного шунтирования. При выборе способа 
лечения необходимо в каждом конкретном случае учитывать 
тяжесть состояния пациента, сохранность функции печени. 
Решение об установке TIPS или проведении операции порто-
системного шунтирования принимается, если другие методы 
лечения, в том числе эндоскопические, направленные на профи-
лактику и лечение кровотечения, оказались неэффективными.
Несмотря на малоинвазивность и привлекательность метода 
TIPS, у него есть недостатки. В ряде случаев не исключены не-
гативные отдаленные результаты, обусловленные развитием 
осложнений. Среди специфических осложнений метода наи-
более частыми являются окклюзия или стеноз стента.

Сложности у  клиницистов возникают с  диагностикой сте-
ноза, что может привести к  рецидиву тех осложнений, по 
поводу которых выполнялось трансъюгулярное шунтирова-
ние. Поэтому длительность и эффективность работы стентов 
зависят от своевременной диагностики осложнений самого 
стентирования.
Несомненное преимущество TIPS перед открытыми операция-
ми – меньший риск его проведения у пациентов с выраженны-
ми нарушениями функции печени, а также при исходно тяже-
лом состоянии больного. Лечение пациентов с осложнениями 
цирроза печени методом TIPS целесообразно проводить в спе-
циализированных учреждениях, в  которых работают высо-
коквалифицированные специалисты с большим опытом про-
ведения таких операций и имеются навыки мониторирования 
функции стентов.

– В МКНЦ наблюдаются больные циррозом печени, вирус-
ными гепатитами. Какие еще малоинвазивные хирургичес-
кие методы используются для лечения пациентов гепатоло-
гического профиля?
– Эндоскопическое лигирование остается основным методом 
профилактики и лечения кровотечения из варикозно расши-
ренных вен пищевода и желудка у пациентов с тяжелой пор-
тальной гипертензией. Специалисты МКНЦ располагают боль-
шим опытом подобных операций с хорошими непосредствен-
ными и отдаленными результатами. В сложных случаях, когда 
возможности эндоскопических методов исчерпаны, больным 
выполняют операции портосистемного шунтирования. 
В отделе гепатопанкреатобилиарной хирургии оказывается 
хирургическая помощь пациентам с  тяжелыми очаговыми 
и диффузными заболеваниями печени, в том числе с исполь-
зованием новейших лапароскопических и роботизированных 
технологий. Операции портосистемного шунтирования у не-
которых больных сочетаются с вмешательствами на печени, 
желчных протоках и других органах. Результаты очень обна-
деживающие. 
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■  Фундаментальная наука и современные подходы 
к диагностике и лечению основных заболеваний человека

■  Проблемы морали и этики современного медицинского 
сообщества. Врачебные ошибки

■  Медицина в XXI в. – превентивная, предсказательная, 
персонализированная. Формирование здорового образа 
жизни

■  Совершенствование системы высшего профессионального 
(медицинского) образования, информационные технологии 
в непрерывном профессиональном образовании

■  Современные подходы и инновационные технологии 
в профилактике, диагностике и лечении неинфекционных 
заболеваний. Взгляды врачей разных специальностей

■  Клинические рекомендации научно-практических 
медицинских обществ России по наиболее 
распространенным заболеваниям человека

■  Диспансеризация. Внедрение высокотехнологичных 
диагностических мобильных систем в практику 
здравоохранения

■  Редкие болезни. Организация медицинской помощи, 
лекарственного обеспечения и социальной поддержки 
пациентов

■  Рациональное использование современных лекарственных 
средств в условиях поликлиники. Формулярная система, 
основанная на принципах доказательной медицины

■  Совершенствование скорой и неотложной медицинской 
помощи

■  Медицина катастроф. Актуальные вопросы
■  Междисциплинарные аспекты репродуктивного здоровья 

молодежи
■  Высокотехнологическая медицинская помощь 

в педиатрической практике

■  Кардиология (тромбозы и антитромботическая терапия)
■  Педиатрия (гастроэнтерология раннего возраста)
■  Кардиология (артериальная гипертония)
■  Педиатрия (догоспитальная помощь)
■  Гастроэнтерология

■  Педиатрия (кардиология) 
■  Гематология (клиническая гемостазиология)
■  Педиатрия (антибактериальная терапия)
■  Эндокринология
■  Педиатрия (скорая и неотложная помощь)

Организационные формы: пленарные доклады, актовые лекции, пленумы, конференции, телеконференции, научные симпо-
зиумы, дискуссии, совещания, деловые встречи, клинические разборы, лекции для практикующих врачей, образовательные 
семинары, школы для практикующих врачей, конкурсы научных работ молодых ученых, конкурс студенческих научных работ
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В статье представлены данные, объединенные по принципу 
практического руководства для врачей общей практики, 
гастроэнтерологов, гепатологов и основанные на рекомендациях 
EASL (European Association for the Study of the Liver, 2010), AASLD 
(American Association for the Study of Liver Diseases, 2009), а также 
результатах крупных клинических исследований [1, 2].
Ключевые слова: цирроз печени, асцит, диуретическая терапия, 
гепаторенальный синдром, диуретико-ассоциированные осложнения, 
печеночная энцефалопатия

1. Общие положения
Каждый пункт рекомендаций ба-
зируется на данных рандомизиро-
ванных клинических исследований 
и имеет соответствующий уровень 
доказательности (табл. 1–3).
Отметим, что при определении 
степени рекомендации нет прямой 
связи между уровнем доказатель-
ности данных и  степенью реко-
мендации. Например, отсутствие 
доказательств высокого уровня не 
исключает возможность дать реко-
мендации уровня А, если имеется 
богатый клинический опыт и  до-
стигнут консенсус. При определе-
нии степени рекомендаций качест-
во научных доказательств, лежащих 
в их основе, является важным фак-
тором, но его необходимо соотнести 
с преимуществами и недостатками, 
полезностью и стоимостью. 
Данные рекомендации разработаны 
для применения у взрослых пациен-
тов (старше 18 лет), у которых раз-
витие отечно-асцитического син-
дрома связано с циррозом печени.

1.1. Определение асцита
Асцит  – патологическое скопле-
ние жидкости в брюшной полости 
(рис. 1).
Самая распространенная причина 
развития асцита – цирроз печени 
(81% случаев) [3], далее следуют 
онкологические заболевания, затем 
смешанные причины, как правило 
цирроз печени с трансформацией 
в  гепатоцеллюлярную карциному 
(ГЦК). Такие причины асцита, как 
сердечная недостаточность, тубер-
кулез, заболевания поджелудочной 
железы, не превышают по частоте 
встречаемости 5% (рис. 2).

1.2. Классификация причин асцита 
по системам и органам 
Если асцит рассматривать в отно-
шении конкретных органов, доми-
нировать будут печень и  ее сосу-
ды – до 90% всех причин развития 
асцита (табл. 4). 
Как видно из представленных дан-
ных, несмотря на то что подавля-
ющее большинство случаев асцита 

развивается на фоне патологии пе-
чени, существует ряд заболеваний, 
требующих дифференциальной 
диагностики.

1.3. Медико-социальная значимость 
асцита
Вопрос развития отечно-асци-
тического синдрома стоит остро. 
Дело в  том, что данное осложне-
ние цирроза печени развивается 
у 60% пациентов в течение десяти 
лет с момента выявления компен-
сированного цирроза печени [4, 5] 
и является маркером неблагоприят-
ного исхода: в течение первого года 
от момента появления асцита доля 
летального исхода составляет 40%, 
пятилетняя выживаемость не пре-
вышает 50% [1, 5, 6]. 

1.4. Клиническая классификация 
асцита
В практическом применении наибо-
лее удобна классификация, разра-
ботанная в 2003 г. IAC (International 
Ascitic Club). В  ней учтены выра-
женность асцита и терапевтические 
мероприятия в зависимости от его 
степени (табл. 5).
Так, асцит 1-й степени визуально 
не диагностируется. К  способам 
его определения можно отнести 
соно графические и/или лучевые 
методы исследования. Такой асцит 
не требует назначения терапии. 
Асцит 2-й степени может быть оп-
ределен методами перкуссии и, как 
правило, сопровождается явлени-
ями флуктуации. Терапевтичес-
кая тактика при данном варианте 
асцита включает ограничение по-
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требления соли с пищей, назначе-
ние адекватной диуретической те-
рапии. Асцит 3-й степени обычно 
характеризуется наличием напря-
женной передней брюшной стенки 
(рис. 3), требует проведения объ-
емных парацентезов, ограничения 
потребления соли с пищей, назна-
чения адекватной диуретической 
терапии.

2. Методы диагностики асцита
Основными жалобами пациентов 
с  циррозом печени при наличии 
асцита являются увеличение жи-
вота в  объеме, увеличение веса, 
отеки ног и т.п. При физикальном 
осмотре можно верифицировать 
наличие асцита перкуторным ме-
тодом, в положении лежа и стоя.
Инструментальными методами, 
подтверждающими наличие асци-
та, могут служить ультразвуковое 
исследование, магнитно-резонан-
сная и компьютерная томография.
Основными специфическими ме-
тодами диагностики пациентов 
с асцитом считаются проведение 
диагностического парацентеза 
с анализом асцитической жидкос-
ти, сопоставление лабораторных 
результатов диагностики асцити-
ческой жидкости и сыворотки.

2.1. Диагностический парацентез: 
общие положения
(А1) Диагностический парацентез 
должен быть проведен всем боль-
ным:
 ■ при впервые выявленном асците; 
 ■ при асците 2–3-й степени;
 ■ при наличии признаков ухудшения 

общего состояния больного и/или 
осложнений цирроза печени.

2.2. Диагностический парацентез: 
частные вопросы
Осложнения при циррозе печени, 
требующие проведения диагнос-
тического парацентеза: 
 ■ прогрессирование печеночной 

энцефалопатии (ПЭ);
 ■ наличие признаков кровотече-

ния из варикозно расширенных 
вен (пищевода, желудка, пря-
мой кишки);

 ■ признаки системной воспали-
тельной реакции (лихорадка, 
озноб, лейкоцитоз, сдвиг лейко-
цитарной формулы влево, по-

вышение уровня С-реактивного 
белка, увеличение скорости осе-
дания эритроцитов, положи-
тельный результат прокальцито-
нинового теста, положительный 
рост культуры сыворотки);

 ■ признаки развития гепаторе-
нального синдрома (ГРС).

2.3. Диагностика спонтанного 
бактериального перитонита
(А1) При проведении диагнос-
тического парацентеза должна 
быть осуществлена диагностика 
на предмет исключения спонтан-
ного бактериального перитонита 
(СБП). СБП устанавливается при 
наличии следующих критериев:

Таблица 1. Уровни доказательности

Уровень Тип данных 

Iа Доказательства, полученные в метаанализах рандомизированных исследований

Ib Доказательства, полученные как минимум в одном рандомизированном 
исследовании

IIа Доказательства, полученные как минимум в одном хорошо спланированном 
контролируемом исследовании без рандомизации 

IIb Доказательства, полученные как минимум в одном хорошо спланированном 
полуэкспериментальном исследовании другого типа

III Доказательства, полученные в хорошо спланированных неэкспериментальных 
исследованиях, таких как сравнительные, корреляционные исследования 
и описания клинических случаев (случай – контроль)

IV Доказательства, полученные из отчетов экспертных комиссий, на основании мнений 
или клинического опыта авторитетных специалистов

Таблица 2. Качество рекомендаций

Степень Описание

А Основаны на клинических исследованиях надлежащего качества и единообразия, 
касающегося специфических рекомендаций, включая как минимум одно 
рандомизированное исследование

В Основаны на адекватно проведенных, но не рандомизированных клинических 
исследованиях

С Разработаны несмотря на отсутствие прямо применимых клинических 
исследований надлежащего качества

Таблица 3. Уровень рекомендаций

Степень Описание

1 Достоверные данные, включающие оценку качества доказательств, исхода 
пациента и соотношение «эффективность – стоимость»

2 Возможны к изменению, пересмотру или неясные. Рекомендованы с меньшей 
однозначностью, имеющие большую затрату финансов, ресурсов

Рис. 1. Асцит (компьютерная томография)
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 ■ абсолютное число нейтрофиль-
ных лейкоцитов > 250/мм3;

 ■ определение положительного рос-
та культуры при посеве асцити-
ческой жидкости;

 ■ снижение уровня белка в асци-
тической жидкости < 15 г/л.

По результатам исследования выде-
ляют несколько вариантов асцита:

 ✓ I – классический культуропозитив-
ный нейтрофильный вариант СБП;

 ✓ II  – культуронегативный ней-
трофильный асцит;

 ✓ III  – культуропозитивный низ-
конейтрофильный.

Специалисты обсуждают наличие 
еще одного варианта СБП – культу-
ронегативного низконейтрофиль-
ного. Такой вариант можно рассмат-
ривать как предстадию СБП. 

2.4. Дифференциальная 
диагностика асцита
(А2) Проведение дифференциаль-
ной диагностики асцита включает 
определение:
 ■ цвета асцитической жидкости 

(желтый, красный, молочный, 
темно-коричневый);

 ■ наличия атипичных клеток 
(в 55% случаев встречаются при 
ГЦК, в 22% – при метастатичес-
ком поражении печени); 

 ■ сывороточно-асцитического 
градиента (исследование альбу-
мина сыворотки/альбумина ас-
цита; значение показателя ≥ 1,1 
является подтверждением связи 
асцита с  портальной гипертензи-
ей, чувствительность метода 80%);

 ■ глюкозы (дифференциальная 
диагностика с перфорацией по-
лого органа, онкопатологией);

 ■ амилазы (асцитически/сыворо-
точный градиент > 0,4 свидетель-
ствует в пользу панкреатического 
генеза асцита, наличия перфора-
ции полого органа);

 ■ билирубина (дифференциальная 
диагностика с  перфорацией би-
лиарного тракта);

 ■ триглицеридов (травма лимфа-
тического протока);

 ■ лактатдегидрогеназы (дифферен-
циальная диагностика с воспали-
тельным процессом в  брюшной 
полости, онкопатологией).

3. Лечение пациентов с циррозом 
печени при наличии асцита
3.1. (В1) Наличие асцита 
2–3-й степени требует обсуждения 
хирургической тактики
Все пациенты с асцитом 2–3-й сте-
пени рассматриваются для прове-
дения трансъюгулярного шунти-
рования (transjugular intrahepatic 

portosystemic shunt  – TIPS) как 
метода хирургического симптома-
тического лечения. Донорская или 
ортотопическая трансплантация – 
радикальный метод лечения паци-
ентов данной категории. Поскольку 
асцит резко ухудшает прогноз, сле-
дует объективно оценивать состоя-
ние больного и предпринимаемые 
консервативные методы лечения. 
При неэффективности терапии 
пациент должен получать лечение 
в  условиях палаты/отделения ин-
тенсивной терапии, а  также быть 
поставлен в лист ожидания транс-
плантации печени. 

3.2. (В1) Ограничение потребления соли
У пациентов с  циррозом печени, 
осложненным асцитом, ограничи-
вают потребление соли до 6,9 г/сут. 
Данное количество рассматривает-
ся в качестве эквивалента неупот-
ребления соли как нутритивного 
компонента.

3.3. Терапия, которая должна быть 
назначена пациенту с циррозом 
печени, осложненным асцитом
3.3.1. Адекватная диуретическая 
терапия
При подборе схемы диуретической 
терапии должны быть учтены сте-
пень асцита, наличие признаков 
диуретико-ассоциированных ос-
ложнений. 
3.3.2. Адекватная антибиотикоте-
рапия
Профилактически антибиотики 
должны быть назначены всем па-
циентам с асцитом при отсутствии 
признаков СБП и пациентам с ку-
пированными признаками СБП. 
Препаратом выбора является нор-
флоксацин 400 мг/сут. Альтерна-
тивными препаратами считаются 
ципрофлоксацин 750 мг 1 раз/нед 
или ко-тримоксазол (сульфаме-
токсазол 800 мг/сут + триметоприм 
160 мг/сут).
В случае подтверждения СБП эм-
пирическая антибиотикотерапия 
назначается незамедлительно. 
Препаратами выбора являются 
цефалоспорины третьего и  чет-
вертого поколения в дозе 4 г/сут 
с обязательным проведением пов-
торного диагностического пара-
центеза через 48 часов и на пятые 
сутки применения антибиотиков 

Таблица 4. Классификация причин асцита по системам 
и органам

Болезни печени 
и ее сосудов

Цирроз печени, гепатоцеллюлярная 
карцинома, болезнь Бадда – Киари, 
веноокклюзионная болезнь, 
метастатическое поражение печени

Злокачественные 
заболевания

Вторичный канцероматоз, 
лимфома, лейкозы, первичная 
мезотелиома

Болезни 
брюшной 
полости

Метастазы опухолей в брюшину, 
туберкулезный перитонит, 
перитониты другой этиологии, 
в том числе панкреатический, 
грибковый, паразитарный

Болезни сердца Констриктивный перикардит, 
застойная сердечная 
недостаточность

Другие болезни Опухоли и кисты яичников 
(синдром Мейгса), киста 
поджелудочной железы, болезнь 
Уиппла, саркоидоз, системная 
красная волчанка, микседема

Рис. 2. Частота встречаемости этиологических 
факторов асцита

  Цирроз печени 
  Онкопатология 
  Смешанная этиология (цирроз печени + другая патология)
  Сердечная недостаточность 
  Другие редкие причины

81%

10%

5%
3% 1%



17Гастроэнтерология. Спецвыпуск

Стандарты лечения

с целью контроля эффективности 
антибиотикотерапии. При неэф-
фективности применяемых пре-
паратов антибиотик меняют в со-
ответствии с принятыми терапев-
тическими канонами.
В случае низкого содержания 
белка в  асцитической жидкости 
(< 15 г/л) данное состояние расце-
нивается как фактор риска разви-
тия СБП, что требует применения 
норфлоксацина 400 мг/сут.
3.3.3. Нормализация кишечной 
флоры 
Назначаются препараты лактуло-
зы (суспензия 10–15 мл три раза 
в  сутки) и  пробиотики согласно 
инструкции.
3.3.4. Альбумин – основной препа-
рат патогенетической терапии 
при асците
У пациентов с асцитом показано 
применение инфузий альбумина 
при снижении показателя сыво-
роточного альбумина ниже поро-
гового значения (< 35 г/л). Режим 
дозировки инфузии альбумина за-
висит от сопутствующих факторов 
и осложнений (табл. 6) [1].
3.3.5. Коррекция нутритивного 
статуса
Применяется комплекс препаратов 
нутритивной поддержки энтераль-
но и  парентерально. Основным 
методом коррекции нутритивного 
статуса является применение рас-

творов разветвленных аминокис-
лот в дозе 1,2 г/кг/сут и обеспечение 
высокой калорийности пищи – не 
менее 40–45 ккал/кг массы тела. 
Общая калорийность должна пок-
рываться потреблением белка в до-
зе 1,2–1,5 г/кг/сут. Жиры и углево-
ды назначаются в соотношении 1:1 
из доли небелковой калорийности 
[6–8]. Качество и правила назначе-
ния углеводов должны полностью 
соответствовать требованиям пре-
имущественного усвоения белка 
[8, 9]. К обязательным компонентам 
нутритивной поддержки относятся 
минералы, водо- и жирораствори-
мые витамины, которые также ре-
комендованы для ежедневного при-
менения.
При развитии энцефалопатии 
должна быть скорректирована ка- Рис. 3. Асцит 3-й степени

Таблица 5. Классификация асцита (IAC, 2003)

Степень Методы определения Терапевтические меры
визуальный инструментальный ограничение 

потребления 
соли

диуретическая 
терапия

объемный 
парацентез

I Не виден Только по 
результатам УЗИ

(-) (-) (-)

II Визуально 
определяется 
увеличение 
живота

Перкуссия (+) (+) (-)

III Асцит больших размеров. Передняя 
брюшная стенка напряжена

(+) (+) (+)

Таблица 6. Режимы дозирования альбумина 

Показание:
отечно-асцитический 
синдром 

Доза альбумина/сут Минимальная 
рекомендованная 
доза

Максимальная 
суточная доза

Длительность 
применения1-й день 2-й 

день
с 3-го 
дня

+ СБП 1,5 г/кг 1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут До контрольного 
исследования 
асцитической жидкости 

+ ГРС 1,5 г/кг 1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут До снижения креатинина 
< 133 ммоль/л

+ Диуретико-ассоциированные 
осложнения, в том числе 
выраженные судороги

40 г/сут 100 г/сут До разрешения 
осложнений

+ Объемный парацентез 8 г/1л 
эвакуированной 
жидкости

40 г/сут 100 г/сут В день проведения 
парацентеза

+ Рефрактерный асцит 40 г/сут 100 г/сут До купирования 
состояния

(-) Ничего из 
вышеперечисленного

40 г/сут 100 г/сут До разрешения асцита 
и/или нормализации 
показателя альбумина 
сыворотки

Примечание. СБП – спонтанный бактериальный перитонит. ГРС – гепаторенальный синдром.
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лорийность пищи до 35–40 ккал/кг 
в  расчете на идеальную массу те-
ла (I A1) при условии сохранения 
соотношения жиров и  углеводов 
1:1. Суммарное потребление бел-
ка и  применение разветвленных 
аминокислот должно остаться пре-
жним (I A1).
3.3.6. Препараты для коррекции пе-
ченочной энцефалопатии
Нелеченая ПЭ является одной из 
основных причин смерти боль-
ных циррозом печени и причиной 
резкого снижения качества жизни 
(вплоть до утраты способности 
к  самообслуживанию). Приоб-
ретая характер постоянного про-
грессирования, ПЭ становится 
частой причиной многократных 
госпитализаций таких пациентов 
в  течение года. Как показывает 
практика, развитие даже мини-
мальной ПЭ существенно ухудша-
ет прогноз заболевания. Именно 
поэтому пациенты с  циррозом 
печени относятся к группе повы-
шенного риска развития тяжелой 
энцефалопатии (2-я степень и бо-
лее), что еще больше увеличивает 
риск летального исхода.
(II В1) В соответствии с послед-
ними рекомендациями AASLD/
EASL при первоначальном лече-
нии ПЭ целесообразно применять 
препараты лактулозы. Однако 
следует учесть, что эффектив-
ность применения сиропа per os 
и  per rectum заявлена в  неболь-
ших исследованиях, что в насто-
ящее время широко дискутиру-
ется и подвергается критике. Ос-
новным принципом применения 
лактулозы считается регулярный 
прием сиропа per os в небольших 
количествах, рассчитанных ин-
дивидуально (в среднем по 25 мл 
два раза в сутки), до достижения 
мягкого стула два-три раза в сут-
ки [10, 11].
(I B2) При развитии тяжелой ПЭ 
единственным препаратом выбо-
ра считается Л-орнитин-Л-аспар-
тат (Гепа-Мерц). Основной точкой 
приложения данного препарата 
является воздействие на один из 
патогенетических факторов разви-
тия энцефалопатии – увеличение 
аммиака сыворотки. В многочис-
ленных клинических исследова-
ниях продемонстрированы досто-

верные данные снижения уровня 
аммиака в сыворотке при исполь-
зовании препарата Л-орнитин-Л-
аспартат (L-Ornithine-L-Aspartate, 
LOLA) по сравнению с  постоян-
ным приростом такового в груп-
пе плацебо [12–14]. На основании 
достоверной эффективности ис-
пользования LOLA внутривенно 
препараты данной группы также 
рекомендованы к  применению 
в последних документах AASLD/
EASL (2014) [10].
В настоящее время рекоменду-
емая доза LOLA  – 20–40 г/сут 
в разведении раствором NaCl 0,9% 
200,0–400,0. Применяется медлен-
но внутривенно капельно с  пе-
реходом на дальнейшее исполь-
зование LOLA в гранулах 6 г три 
раза в сутки не менее двух недель 
[15]. Игнорирование применения 
LOLA в гранулах в амбулаторном 
режиме для лечения минималь-
ной энцефалопатии и после курса 
внутривенных инфузий обычно 
приводит к более тяжелому реци-
диву ПЭ и частым госпитализаци-
ям [13, 14, 16, 17]. 
Критерием эффективности при-
менения LOLA служит достовер-
ное снижение уровня аммиака 
сыворотки, повышение качества 
жизни [12, 13, 15]. Кроме того, 
применение LOLA важно с  фар-
макоэкономической точки зрения. 
Так, в  группе больных, получав-
ших LOLA, отмечено уменьшение 
длительности пребывания в  ста-
ционаре на 40% [18].
Отметим, что симптоматичес-
кое лечение ПЭ сегодня сводится 
к комплексному применению пре-
паратов лактулозы, LOLA и  про-
биотиков. Профилактическое ле-
чение предполагает применение 
рифаксимина и лактулозы (I A1). 
Альтернативными препаратами (II 
B2) являются неомицин и метро-
нидазол [10].
3.3.7. Сопутствующая терапия, 
которая должна быть отменена 
у пациента с циррозом печени, ос-
ложненным асцитом
В основе декомпенсации основного 
заболевания на фоне приема ниже-
перечисленных препаратов лежат 
три основных механизма – нефро-
токсичность, гепатотоксичность, 
дисциркуляторные нарушения. Па-

циентам с асцитом рекомендовано 
воздержаться от применения пре-
паратов данных фармакологичес-
ких групп:
 ■ нестероидные противовоспали-

тельные препараты;
 ■ ингибиторы ангиотензинпревра-

щающего фермента;
 ■ антагонисты ангиотензина II;
 ■ альфа-1-адреноблокаторы;
 ■ аминогликозиды.

3.3.8. Диуретическая терапия: пра-
вила назначения и коррекции
(В1) Цель диуретической терапии – 
купирование асцита на минималь-
ной дозе диуретических препаратов.

Асцит 2-й степени, выявленный 
впервые
3.3.8.1. (А1) Первая линия диурети-
ческой терапии – назначение спиро-
нолактона:

 ✓ начальная доза  – 100 мг/сут на 
три приема;

 ✓ пошаговое увеличение на 100 мг 
один раз в неделю;

 ✓ максимальная доза – 400 мг/сут.
3.3.8.2. (А1) Оценка эффективности 
включает:

 ✓ измерение массы тела один раз 
в неделю; 

 ✓ контрольное исследование элект-
ролитов сыворотки.

3.3.8.3. (А1) Признаки эффектив-
ности диуретической терапии пер-
вой линии:

 ✓ положительный диурез;
 ✓ снижение массы тела > 2 кг в тече-
ние недели, но < 3,5 кг при нали-
чии только асцита;

 ✓ снижение массы тела > 2 кг в тече-
ние недели, но < 7 кг при наличии 
асцита и периферических отеков.

3.3.8.4. (А1) Признаки неэффектив-
ности диуретической терапии пер-
вой линии: 

 ✓ снижение массы тела < 2 кг в тече-
ние недели;

 ✓ развитие диуретико-ассоции-
рованного осложнения  – ги-
перкалиемии (калий сыворотки 
> 6 ммоль/л).

При неэффективности первой ли-
нии терапии показано примене-
ние второй линии диуретической 
терапии.
3.3.8.5. (А1) Вторая линия диурети-
ческой терапии – добавление к мак-
симальной дозе спиронолактона 
(400 мг/сут) препарата фуросемид: 
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 ✓ начальная доза фуросемида  – 
40 мг утром;

 ✓ пошаговое увеличение дозы фу-
росемида на 40 мг один раз в не-
делю;

 ✓ максимальная доза фуросемида – 
160 мг/сут.

3.3.8.6. (А1) Признаки эффектив-
ности диуретической терапии вто-
рой линии:

 ✓ положительный диурез;
 ✓ снижение массы тела > 2 кг в тече-
ние недели, но < 3,5 кг при нали-
чии только асцита;

 ✓ снижение массы тела > 2 кг в тече-
ние недели, но < 7 кг при наличии 
асцита и периферических отеков.

3.3.8.7. (А1) Мониторинг лабора-
торных показателей не реже одно-
го раза в неделю в течение первого 
месяца:

 ✓ сыворотка: клинический анализ, 
натрий, калий, мочевина, креа-
тинин, билирубин общий, меж-
дународное нормализованное 
отношение (МНО), альбумин;

 ✓ моча: клинический анализ, опре-
деление суточной экскреции на-
трия, белка.

Асцит 2-й степени, выявленный 
повторно
3.3.8.8. (А1) Назначение комбини-
рованной диуретической терапии – 
спиронолактон + фуросемид:

 ✓ начальная доза спиронолактона 
100 мг/сут на три приема + фу-
росемид 40 мг/сут однократно 
утром;

 ✓ пошаговое увеличение спироно-
лактона на 100 мг и фуросемида 
на 40 мг один раз в неделю;

 ✓ максимальная доза спиронолак-
тона – 400 мг/сут и фуросемида – 
160 мг/сут.

3.3.8.9. Признаки неэффективности 
диуретической терапии: 

 ✓ снижение массы тела < 2 кг в тече-
ние недели;

 ✓ развитие диуретико-ассоцииро-
ванных осложнений.

3.3.8.10. Признаки эффективности 
диуретической терапии:

 ✓ положительный диурез; 
 ✓ снижение массы тела > 2 кг в тече-
ние недели, но < 3,5 кг при нали-
чии только асцита;

 ✓ снижение массы тела > 2 кг в тече-
ние недели, но < 7 кг при наличии 
асцита и периферических отеков.

3.3.8.11. (А1) Мониторинг лабора-
торных показателей не реже одно-
го раза в неделю в течение первого 
месяца:

 ✓ сыворотка: клинический анализ, 
натрий, калий, мочевина, креа-
тинин, билирубин общий, МНО, 
альбумин;

 ✓ моча: клинический анализ, опре-
деление суточной экскреции на-
трия, белка.

3.3.8.12. (А1) Первая линия терапии: 
 ✓ одноэтапный лечебный парацен-
тез большим объемом (> 5 л) при 
условии показателя МНО < 1,5, 
тромбоцитов > 40 000/мкл;

 ✓ обязательное условие: замещение 
альбумином (8 г альбумина/1 л 
эвакуированной асцитической 
жидкости);

 ✓ доза диуретиков в  день прове-
дения одноэтапного лечебного 
парацентеза должна быть мини-
мальной, в  дальнейшем коррек-
тируется в зависимости от степе-
ни асцита.

Асцит 3-й степени
3.3.8.13. (В1) Цель диуретической 
терапии – купирование асцита на 
минимальной дозе диуретических 
препаратов.
3.3.9. Диуретическая терапия: пра-
вила отмены
1.  Диуретическая терапия верошпи-

роном должна быть прекращена 
при повышении калия сыворот-
ки > 6 ммоль/л.

2.  Диуретическая терапия фуросе-
мидом должна быть прекращена 
при снижении калия сыворот-
ки < 3 ммоль/л.

3.  Все препараты диуретической те-
рапии должны быть отменены:

 ✓ при снижении сывороточного 
натрия < 120 ммоль/л;

 ✓ развитии признаков ГРС;
 ✓ прогрессировании ПЭ;
 ✓ развитии тяжелых судорог.

3.3.10. Понятие рефрактерного ас-
цита
По данным, опубликованным 
в  рекомендациях EASL [1], до-
стигнут международный кон-
сенсус в определении состояния 
«рефрактерный асцит». В настоя-
щее время под термином «рефрак-
терный асцит» принято понимать 
невозможность разрешить или 
предотвратить ранний рецидив 

асцита из-за низкого ответа на 
предпринимаемые терапевтичес-
кие меры (снижение потребления 
соли, назначение диуретической 
терапии) или в  случае развития 
диуретико-ассоциированных ос-
ложнений на фоне приема адек-
ватной дозы мочегонных препа-
ратов.
Рефрактерный асцит должен отве-
чать нескольким критериям:
 ■ длительность: не менее одной 

недели применения комбина-
ции максимальных доз спиро-
нолактона (400 мг/сут) и фуро-
семида (160 мг/сут);

 ■ недостаточность ответа на ди-
уретическую терапию: сниже-
ние массы тела < 0,8 кг за четыре 
дня;

 ■ ранний рецидив асцита: появ-
ление асцита 2–3-й степени на 
фоне диуретической терапии 
в течение четырех недель.

Диуретико-ассоциированные ос-
ложнения:

 ✓ ГРС; 
 ✓ ПЭ;
 ✓ гипонатриемия (снижение уров-
ня сывороточного натрия на 
10 ммоль/л от исходного пока-
зателя или абсолютное значение 
натрия < 125 ммоль/л);

 ✓ гипо/гиперкалиемия (при усло-
вии снижения уровня сыворо-
точного калия < 3 ммоль/л или 
повышения > 6 ммоль/л).

Заключение
Асцит  – практически неминуе-
мое осложнение при естествен-
ном течении цирроза печени. Это 
указывает на неблагоприятный 
прогноз основного заболевания. 
Медико-социальная значимость 
асцита очевидна в силу высокой 
вероятности летального исхода 
у пациентов с циррозом печени. 
Именно поэтому в основу разра-
ботки национального руководс-
тва по ведению больных с  этим 
заболеванием легли принципы 
доказательной медицины, пре-
дусматривающие наиболее эф-
фективные методы диагностики 
и  лечения. В  течение последних 
лет cтановление практических ре-
комендаций для врачей претерпе-
ло множество правок, и данные, 
приведенные в этой статье, сводят 
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воедино принципы дифферен-
циальной диагностики, правила 
назначения терапии, критерии 
эффективности применяемого 
лечения и  вопросы, связанные 

с  неэффективностью консерва-
тивных мероприятий. Учитывая 
существующие реалии, врачам, 
курирующим пациентов с деком-
пенсированными заболеваниями 

печени, видимо, следует решать 
вопрос о  постановке больного 
в лист ожидания трансплантации 
в РФ сразу после диагностирова-
ния первого эпизода асцита.  
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Алкогольный гепатит, развивающийся на фоне цирроза печени 
алкогольной этиологии, является одной из главных причин 
госпитализации больных с заболеваниями печени. При выборе 
оптимальной лечебной тактики важно разделить данную категорию 
больных на две группы – с тяжелой формой алкогольного гепатита 
и нетяжелым поражением печени. При тяжелых формах алкогольного 
гепатита значительно повышается ранняя летальность (до 50% 
в течение месяца). При разделении больных на указанные группы 
используются различные диагностические шкалы (индекс Чайлда – 
Пью, дискриминантная функция Maddrey (MDF), индексы MELD, 
GAHS, ABIC). Препаратами выбора для лечения больных с тяжелой 
формой алкогольного гепатита являются глюкокортикостероиды 
(ГКС). Эффективность терапии оценивается через неделю после 
начала их приема с помощью индекса Lille. При неэффективности 
или наличии противопоказаний к применению ГКС используется 
пентоксифиллин. При легких формах алкогольного гепатита, циррозе 
печени класса А и В (по шкале Чайлда – Пью) препаратом выбора 
может быть адеметионин.
Ключевые слова: тяжелый алкогольный гепатит, цирроз печени, 
алкогольная болезнь печени, глюкокортикостероиды, адеметионин

Введение
Алкогольная болезнь печени 
(АБП) является серьезной кли-
нической проблемой, посколь-
ку печень  – один из основных 
органов-мишеней, поражаемых 
при злоупотреблении алкоголем. 
Заболеваемость и  летальность 
вследствие алкогольных пораже-
ний печени остаются на высоком 
уровне в  течение многих лет не 
только в России, но и за рубежом 
[1, 2]. Распространенность цир-
розов печени (ЦП) алкогольной 
этиологии среди всех форм ЦП 
оценить так же трудно, как и диф-
ференцировать смертность от ал-
когольного и неалкогольного цир-
роза печени. Как правило, врач, 
устанавливающий причину ле-
тального исхода, не упоминает об 
алкоголе в свидетельстве о смерти 
[3]. Именно поэтому необходимы 
дальнейшие крупные эпидемио-
логические исследования распро-
страненности АБП в популяции.
По данным отделения гепато-
логии Центрального научно-ис-
следовательского института гас-
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троэнтерологии Московского 
клинического научно-практи-
ческого центра (ЦНИИГ МКНЦ) 
Департамента здравоохранения г. 
Москвы, из 953 больных, находив-
шихся на стационарном лечении, 
у 584 (61%) пациентов диагности-
рованы различные формы АБП, 
причем у 385 (66%) из них ЦП ал-
когольной этиологии. Кроме того, 
у 105 (17,9%) пациентов отмечался 
сочетанный вирусно-алкоголь-
ный генез ЦП (рис. 1 и 2). 
Одним из основных терапевти-
ческих мероприятий в  лечении 
алкогольного ЦП и  залогом по-
вышения выживаемости данной 
категории пациентов является 
соблюдение ими режима полного 
отказа от алкоголя, что с учетом 
современных подходов требует 
координированных усилий ге-
патологов, гастроэнтерологов, 
врачей общей практики, с одной 
стороны, и  наркологов  – с  дру-
гой. Если пациент не способен 
отказаться от алкоголя, с целью 
фармакокоррекции данного со-
стояния врач может выбрать 
один из трех лекарственных пре-
паратов с доказанной эффектив-
ностью – дисульфирам, налтрек-
сон и  акампросат. Последний 
в  нашей стране не зарегистри-
рован. Пациенту рекомендуется 
предварительно пройти деток-
сикацию. Указанные препара-
ты используются в комбинации 
с  психосоциальной терапией 
для предотвращения рецидивов, 
то есть для сохранения полной 
трезвости. Однако в  реальной 
клинической практике добить-
ся стойкой абстиненции удается 
далеко не всегда. К тому же, как 
показывает практика, рецидив 
алкоголизации в течение первого 
года развивается в 67–81% случа-
ев [4]. 
В то же время ряд экспертов ука-
зывают, что не все пациенты, 
принимающие алкоголь, настро-
ены на полное воздержание от его 
употребления. Показано, что сре-
ди пациентов, страдающих хро-
ническим алкоголизмом, 44–46% 
способны сократить употребле-
ние алкоголя до умеренного, но 
не готовы полностью отказаться 
от него [5, 6].

В настоящее время доказано, 
ч т о  у щ е р б  о т  а л к о г о л я 
(низкий, средний, высокий, 
чрезвычайно высокий) зависит 
от принимаемой суточной дозы 
алкоголя (Международное руко-
водство Всемирной организации 
здравоохранения по мониторин-
гу употребления алкоголя и свя-
занного ущерба, 2000).
Да нн ые фа к т ы посл у ж и л и 
теоретической основой для сме-
ны парадигмы терапии алкоголь-
ной зависимости: вместо подхо-
да, предполагающего полное воз-
держание от алкоголя, активно 
внедряется концепция уменьше-
ния его употребления как цели 
терапевтического воздействия. 
В связи с этим одним из перспек-
тивных направлений считаются 
профилактические мероприятия 
по снижению алкогольной зави-
симости. В  Европе внедряется 
в практику врачей разных специ-
альностей инновационный под-
ход, предусматривающий посте-
пенное сокращение употребле-
ния алкогольных напитков при 
активном самоконтроле пациен-
та. Это предполагает применение 
фармакоагентов, среди которых 
достаточно хорошей доказатель-
ной базой обладает налмефен 
(Селинкро)  – антагонист мю- 
и дельта- и парциальный агонист 
каппа-опиоидных рецепторов. 
Эффективность и  безопасность 
налмефена продемонстрирова-
на в  трех пилотных исследова-
ниях почти у  2000 пациентов 
из 19 стран Европы [7–9]. Показа-
но, что данный подход способен 
привести к сокращению употреб-
ления алкоголя на 60% после шес-
ти месяцев терапии. Внедрение 
в  практику российских врачей 
такого подхода может значитель-
но улучшить общую ситуацию.
В последнее время помимо раз-
личны х фарма кологически х 
агентов, направленных на умень-
шение степени алкогольной за-
висимости, в клинической прак-
тике рекомендуется применять 
так называемые краткосрочные 
вмешательства [10], проводи-
мые в  форме мотивационного 
интервью. Цель вмешательств  – 
в  доступной форме повысить 

осведомленность пациента о по-
тенциальных проблемах и  пос-
ледствиях употребления алкого-
ля. Тем не менее, если пациент 
с ЦП возобновляет и продолжает 
прием алкоголя, наиболее веро-
ятным представляется развитие 
у него алкогольного гепатита.

Общие положения
В отечественной литерату ре 
традиционно принято выделять 
острую и  хроническую форму 
алкогольного гепатита. Однако 
в последних рекомендациях Ев-
ропейской ассоциации по изуче-
нию печени (European Association 
for the Study of the Liver – EASL), 

Рис. 1. Доля АБП в общей структуре заболеваний печени 
(данные отделения гепатологии ЦНИИГ МКНЦ за 2013 г.)

Рис. 2. Структура АБП у больных (n = 534), проходивших 
лечение в ЦНИИГ МКНЦ в 2012 г. 
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принятых в 2012 г., применение 
термина «острый» считается не-
целесообразным, поскольку ал-
когольный гепатит представляет 
собой обострение хронической 
АБП и  обычно характеризуется 
длительным течением. 
С современных позиций для 
определения лечебной такти-
ки важно лишь выделение двух 
форм данного заболевания – тя-
желой и нетяжелой. В нашем цен-
тре мы используем формулиров-
ку «алкогольный гепатит тяже-
лого течения». Группа тяжелого 
алкогольного гепатита характе-
ризуется высоким риском ранней 
летальности (в течение одного-
двух месяцев после госпитали-
зации) и требует более активной 
терапевтической тактики. 

Диагностика
Для оценки степени тяжести ал-
когольного гепатита сегодня ис-
пользуются прогностические 
шкалы или индексы. Дискрими-
нантная функция Мэддрея (The 
modified Maddrey's discriminant 
function  – MDF)  – это индекс, 
который используется в  первую 
очередь. При тяжелых формах 
алкогольного гепатита его значе-
ние превышает 32. Без лечения 
выживаемость в  течение месяца 
у больных с указанным значени-
ем индекса составляет от 50 до 
65% [11, 12]. 
Кроме того, используются шкалы 
MELD (Model for End-stage Liver 
Disease  – модель конечной ста-
дии заболевания печени), GAHS 
(Glasgow Alcoholic Hepatitis Score – 
шкала алкогольного гепатита Глаз-
го), ABIC (от Age, Bilirubin, INR, 
Creatinin – возраст, билирубин (об-
щий), International Normalized Ratio 
(международное нормализованное 
отношение – МНО), креатинин).
О тяжелой форме алкогольного 
гепатита свидетельствуют показа-
тели прогностических индексов: 
 ■ MDF > 32;
 ■ MELD > 18; 
 ■ GAHS > 9; 
 ■ ABIC > 9,0.

Кроме того, к пациентам с тяже-
лой формой относятся больные 
с печеночной энцефалопатией.
Повышение индекса MELD на 

2 балла и более за первую неделю – 
предиктор летальности в данную 
госпитализацию [13].
К типичным клинико-лаборатор-
ным признакам алкогольного ге-
патита можно отнести: 
 ■ длительный алкогольный анам-

нез, имевшиеся ранее эпизоды 
желтухи; 

 ■ жалобы на тошноту, снижение 
аппетита, повышение темпера-
туры тела, слабость;

 ■ желтуху различной степени 
выраженности, значительное 
увеличение печени, иногда бо-
лезненность при ее пальпации 
(клиническая картина);

 ■ уровень общего билируби-
на > 80 мкмоль/л, повышение 
активности аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), аспартатами-
нотрансферазы (АСТ), гам-
ма-глутамилтранспептидазы. 
Уровень трансаминаз обычно 
не более 300 МЕ/л, АСТ/АЛТ  – 
более 2, повышен уровень МНО 
(биохимический анализ крови); 

 ■ абсолютное число нейтрофи-
лов > 7700 клеток/мкл, макро-
цитоз эритроцитов (общий 
анализ крови). 

При развитии у  больного алко-
гольного гепатита на фоне ЦП от-
мечаются:
 ■ повышенный риск развития 

инфекционных осложнений;
 ■ более частые нарушения тро-

фологического статуса тяжелой 
степени;

 ■ более частое развитие острой 
почечной недостаточности, на-
иболее частые причины кото-
рой гепаторенальный синдром 
типа I и  острый канальцевый 
некроз;

 ■ наличие печеночной энцефало-
патии, ассоциированной с  не -
благоприятным прогнозом;

 ■ при продолжении употребле-
ния алкоголя смертность в  те-
чение года  – 30%, в  течение 
пяти лет – 60% [14].

Клиническое наблюдение
Пациент К. 30 лет поступил 
в  отделение хронических забо-
леваний печени ЦНИИГ МКНЦ 
в мае 2014 г. с жалобами на пери-
одический дискомфорт в правом 
подреберье, увеличение в объеме 

живота, пожелтение кожи, об-
щую слабость. 
В анамнезе: около десяти лет зло-
употребляет алкоголем (коли-
чество не уточняет). В январе – 
феврале 2014 г. ежедневно упот-
реблял крепкий алкоголь (около 
200 мл в  день). В  начале марта 
2014 г. появилась иктеричность 
склер, впоследствии  – желтуш-
ность кожи. С  10 по 14 марта 
2014 г. обследовался в  клини-
ческой инфекционной больни-
це № 1 г. Москвы: данных о ви-
русном генезе заболевания не 
получено, больному установлен 
диагноз «хронический гепатит 
алиментарной этиологии в ста-
дии обострения, среднетяжелое 
течение». Для дальнейшего об-
следования и лечения переведен 
в ГКБ № 67 г. Москвы. На осно-
вании результатов обследования 
диагностирован цирроз печени 
токсического генеза, активный, 
в стадии субкомпенсации. Пе-
ченочно-клеточная недостаточ-
ность. Портальная гипертензия. 
Токсическая полиневропатия, 
энцефалопатия, хронический 
гастрит, хронический панкре-
атит, формирующиеся кисты 
поджелудочной железы. Выпи-
сан с  некоторым улучшением: 
у меньшились желт у ха , сла-
бость. После выписки продол-
жал прием омепразола, Гептора 
(800 мг/сут перорально), фуро-
семида (40 мг два раза в неделю), 
верошпирона (50 мг/сут), крео-
на, сорбифера. 
Поступил в МКНЦ на плановое 
обследование и лечение. 
Данные физикального обследова-
ния при поступлении: общее со-
стояние средней степени тяжес-
ти. Телосложение астеническое. 
Питание пониженное (индекс 
массы тела – 18,1 кг/м2), атрофия 
мышц плечевого пояса. Кожа 
и склеры иктеричные, множест-
венные сосудистые телеангиоэк-
тазии на коже груди и  верхних 
конечностей. Легкая пастозность 
голеней и стоп. При аускультации 
дыхание везикулярное, частота 
дыхательных движений – 14 в ми-
нуту. Тоны сердца приглушены, 
1 тон на верхушке ослаблен, шу-
мов нет, ритм правильный, час-

Клиническая практика
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тота сердечных сокращений  – 
80 в минуту, артериальное давле-
ние – 120/60 мм рт. ст. на обеих 
руках. Язык влажный, обложен 
у  корня белым налетом. Живот 
в  объеме умеренно увеличен, 
при поверхностной пальпации 
мягкий, несколько вздут, безбо-
лезненный. Печень выступает на 
20 см за край реберной дуги по 
правой среднеключичной линии, 
край закруглен, плотный, безбо-
лезненный. Селезенка выступает 
за край реберной дуги на 3 см. 
Стул  – ежедневно, полуоформ-
лен, без патологических приме-
сей. Диурез в норме. 
Результаты лабораторно-инс-
трументального обследования. 
Общий анализ крови: признаки 
гиперхромной макроцитарной 
анемии легкой степени (гемо-
глобин – 99 г/л), латентной тром-
боцитопении (тромбоциты  – 
121 000/мкл), легкой лейкопении 
(3,6 тыс/мкл). Общий анализ мо-
чи: уробилиноген – 34 мкмоль/л, 
билирубин – более 170 мкмоль/л, 
остальные показатели без осо-
бенностей. 
Биохимический анализ крови: 
общий билирубин – 533 мкмоль/л, 
прямой  – 235 мкмоль/л, АЛТ  – 
78 Е/л, АСТ – 452 Е/л, щелочная 
фосфатаза  – 403 Е/л, умеренно 
выраженный синдром гепато-
депрессии (протромбин  – 63%, 
альбумин  – 31,2 г/л), умеренно 
выраженные электролитные рас-
стройства (гипокалиемия, гипо-
кальциемия, гипонатриемия, ги-
помагниемия).
Серологических маркеров ви-
русных гепатитов В и С не обна-
ружено.
Ультразвуковое исследование 
брюшной полости: диффузные из-
менения печени, поджелудочной 
железы, признаки портальной ги-
пертензии, небольшого асцита. 
Эзофагогастродуоденоскопия: 
признаки гастростаза, порталь-
ной гастропатии.
Диагностический лапароцентез 
из-за малого количества асцити-
ческой жидкости не выполняли. 
У больного диагностирован цир-
роз печени алкогольной этиоло-
гии, класс С, 11 баллов по шкале 
Чайлда – Пью, 21 балл по шкале 

MELD. Алкогольный гепатит тя-
желого течения. Портальная ги-
пертензия: расширение воротной 
и селезеночной вен, спленомега-
лия. Гиперспленизм (латентная 
тромбоцитопения, лейкопения). 
Асцит 1-й степени. Энцефалопа-
тия смешанного генеза. Хрони-
ческий панкреатит, стихающее 
обострение. Хронический гаст-
рит, нестойкая ремиссия. 
В силу наличия признаков ал-
когольного гепатита тяжелого 
течения и  отсутствия противо-
показаний больному был назна-
чен преднизолон в дозе 40 мг/сут 
(перорально). Проводилась па-
тогенетическая терапия: внут-
ривенно инфузии электроли-
тов. Больной получал витамины 
группы В, препараты урсодезок-
сихолевой кислоты (750 мг/сут), 
антагонисты альдостерона, пет-
левые диуретики, полифермент-
ные препараты, блокаторы про-
тонной помпы, фторхинолоны 
(перорально). Через семь дней 
после начала терапии преднизо-
лоном уровень общего билиру-
бина снизился с исходных 533 до 
440 мкмоль/л, индекс Lille соста-
вил 0,096. Было принято решение 
о продолжении терапии предни-
золоном. 
Пациента выписали на 26-е сутки 
на амбулаторное лечение со зна-
чительным клинико-лаборатор-
ным улучшением. Достигнут 
значительный регресс синдрома 
холестаза (при выписке уровень 
общего билирубина  составил 
150 мкмоль/л). 

Лечение тяжелых форм 
алкогольного гепатита
Современные подходы к лечению 
АБП подразумевают несколько 
основных направлений.
1.  Полное прекращение употреб-

ления алкоголя. Как уже отме-
чалось, вместо подхода, предпо-
лагающего полное воздержание 
от алкоголя, активно внедряет-
ся концепция уменьшения его 
потребления как цели терапев-
тического воздействия. Однако 
при тяжелых формах пораже-
ния печени речь может идти 
только о полном отказе от ал-
коголя.

2.  Обеспечение сбалансирован-
ной полноценной диеты: суточ-
ный калораж – 2500–2800 ккал 
(35–40 ккал/кг), содержание 
белка – 1,5 г/кг массы тела. Если 
обеспечить адекватный суточ-
ный рацион не представляется 
возможным (пациент не может 
или не хочет питаться), следует 
решить вопрос о нутритивной 
поддержке с  помощью энте-
рального, парентерального или 
смешанного питания.

3.  Патогенетическа я терапия 
(глюкокортикостероиды (ГКС), 
антицитокиновые препараты). 

4.  Симптоматическая терапия, 
направленная на коррекцию 
трофологического стат уса 
(белковых, электролитных 
нарушений), неврологичес-
ких расстройств и  изменений 
в  психоэмоциональной сфере 
(чаще в рамках абстинентного 
синдрома), кардиальной дис-
функции, лечение сопутству-
ющей патологии (панкреатит, 
гастропатии). Учитывая риск 
развития энцефалопатии Вер-
нике и  наличие полиневропа-
тии, рекомендуется применять 
витамины группы В.

5.  Профилактика и  лечение ос-
ложнений ЦП (асцит, гепато-
ренальный синдром, спонтан-
ный бактериальный перитонит 
и др.) [15].

     При поступлении больных в ста-
ционар, а также в ходе лечения 
необходим повторный монито-
ринг на наличие инфекционных 
осложнений (прежде всего спон-
танного бактериального перито-
нита, пневмонии, уроинфекции), 
поскольку при поступлении око-
ло 25% больных имеют призна-
ки различных инфекционных 
осложнений [16]. Необходимо 
помнить, что лейкоцитоз и лихо-
радка при алкогольном гепатите 
могут быть не только маркера-
ми бактериальной инфекции, 
но и показателями его высокой 
активности. Поэтому при нали-
чии длительной лихорадки целе-
сообразно регулярно проводить 
исследования крови, мочи, асци-
тической жидкости, повторные 
посевы крови на стерильность, 
прокальцитониновый тест. 

Клиническая практика



26 Эффективная фармакотерапия. 43/2014

       Вместе с тем даже в отсутствие 
четких данных о  наличии ин-
фекции при алкогольном гепа-
тите тяжелого течения антибак-
териальная терапия может быть 
назначена с профилактической 
целью. При этом правила назна-
чения антибиотиков такие же, 
как при ЦП и его осложнениях. 
Препаратами выбора являются 
цефалоспорины третьего поко-
ления, фторхинолоны, назнача-
емые парентерально. В качестве 
дополнительного антибактери-
ального средства для деконта-
минации кишечника использу-
ется рифаксимин.

6.  Трансплантация печени на ста-
дии декомпенсированного ЦП. 
К сожалению, в России она по-
ка малодоступна. В то же вре-
мя вопрос о  трансплантации 
печени при алкогольном ге-
патите неоднозначен как с ме-
дицинской, так и  с этической 
точки зрения. Учитывая, что 
длительность воздержания от 
алкоголя до трансплантации 
печени позволяет прогнози-
ровать, сможет ли пациент 
отказаться от алкоголя после 
операции, многие трансплан-
тационные центры требуют от 
пациентов воздерживаться от 
алкоголя не менее шести меся-
цев, прежде чем решится воп-
рос о  проведении трансплан-
тации печени. Тем не менее 
метаанализ 32 исследований 
показал, что шестимесячное 
воздержание перед трансплан-
тацией печени не является 
абсолютным предиктором 
отсутствия рецидивов после 
нее. Более сильными предик-
торами выступают мотивация 
пациента, социальная подде-
ржка и  наличие сопутствую-
щих психических расстройств 
[17]. Показано, что рецидивы 
после трансплантации печени 
отмечаются в 60–70% случаев, 
тогда как избыточное употреб-
ление алкоголя (две порции 
в  день) только в  15–20% [18]. 
Более того, риск отторжения 
трансплантата или повторного 
формирования ЦП при избы-
точном употреблении алкого-
ля составляет 20%. Иными сло-

вами, это менее 5% пациентов, 
которым выполняется транс-
плантация печени [19]. 

Таким образом, при алкоголизме 
риск рецидива после трансплан-
тации печени будет определяться 
не только таким показателем, как 
воздержание от алкоголя в тече-
ние шести месяцев. Именно по-
этому крайне важно включать 
больных в социальную програм-
му реабилитации.

Глюкокортикостероиды
ГКС являются основной группой 
препаратов, используемых при 
тяжелых формах алкогольного 
гепатита. В  последнем метаана-
лизе Cochrane (2008 г.) указано, 
что ГКС значительно снижали 
четырехнедельную смертность 
в  ряде исследований с  участи-
ем больных с  дискриминант-
ной функцией (MDF > 32) или 
печеночной энцефалопатией 
[20]. Механизм действия ГКС за-
ключается в подавлении гипер-
активного иммунного ответа, 
цитокин-индуцированного вос-
паления печени. Поэтому при 
наличии признаков тяжелого ал-
когольного гепатита (MDF > 32, 
МELD > 18, GAHS > 9, ABIC > 9,0) 
и  при отсутствии противопо-
казаний должны быть назначе-
ны ГКС. Рекомендуемые дозы: 
40 мг/сут в расчете на преднизо-
лон перорально в течение четы-
рех недель, далее – постепенное 
снижение дозы с полной отменой 
препарата в течение двух недель. 
Критерием эффективности дан-
ной терапии является индекс 
Lille: при его значении < 0,45 че-
рез неделю терапии применение 
ГКС считается эффективным (то 
есть на ГКС-терапию есть ответ), 
что позволяет продолжать ее; 
при значении > 0,45 рекомендо-
вано прекращение терапии (от-
сутствие ответа на ГКС). В пос-
леднем случае у пациента плохой 
прогноз, что требует примене-
ния альтернативных методов 
терапии, и/или методов экстра-
корпоральной детоксикации 
(например, альбуминовый диа-
лиз или МАРС (молекулярная 
адсорбирующая рециркулирую-
щая система)), и/или консульта-

ции трансплантолога для реше-
ния вопроса о  трансплантации 
печени.
Противопоказания к  назначе-
нию ГКС:
 ■ гастроинтестинальные крово-

течения (за последние две не-
дели);

 ■ наличие текущих инфекцион-
ных осложнений, в  том числе 
сепсиса (однако после адекват-
ной антибактериальной тера-
пии ГКС могут быть вновь рас-
смотрены в качестве препарата 
выбора);

 ■ острый панкреатит;
 ■ острая почечная недостаточ-

ность;
 ■ неконтролируемая артериаль-

ная гипертензия;
 ■ декомпенсированный сахар-

ный диабет.
Обратите внимание: в  ряде со-
общений указано на повышение 
ранней смертности на фоне при-
менения ГКС при индексе Мэд-
дрея > 54 [21]. 

Пентоксифиллин
При отсутствии эффекта от ГКС 
(индекс Lille от 0,45 до 0,56, от-
сутствие значимого снижения 
у ровня общего билирубина) 
или наличии противопоказаний 
к  ним в  настоящее время в  ре-
комендациях EASL по лечению 
АБП предлагается использовать 
пентоксифиллин. Механизм его 
действия заключается в  угнете-
нии фосфодиэстеразы и  накоп-
лении циклического аденозинмо-
нофосфата, а также в реализации 
антицитокинового эффекта (ан-
ти-ФНО (фактор некроза опухо-
ли)). Так, у больных с тяжелыми 
формами алкогольного гепатита 
при применении пентоксифил-
лина было выявлено увеличение 
шестимесячной выживаемости 
по сравнению с группой плацебо, 
что было связано со значитель-
ным снижением частоты разви-
тия гепаторенального синдрома 
[22]. Дозы пентоксифиллина: по 
400 мг три раза в  день внутрь 
в течение четырех недель.
Наиболее частые побочные эф-
фекты на фоне приема пенток-
сифиллина  – тошнота и  рвота. 
Отметим, что были предприня-
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ты попытки комбинировать ГКС 
и  пентоксифиллин. Однако эта 
комбинация не увеличивает вы-
живаемость больных при алко-
гольном гепатите. 

Адеметионин
Препаратами выбора при алко-
гольном гепатите легкого и сред-
нетяжелого течения являют-
ся метаболические препараты, 
в  частности адеметионин. Как 
известно, адеметионин восста-
навливает запасы внутрикле-
точного глутатиона и  структуру 
биомембран, участвует в регене-
рации печеночной паренхимы, 
а  также подавляет избыточную 
продукцию провоспалительных 
цитокинов и оксида азота. Адеме-
тионин назначают парентерально 
или пер орально в  средней дозе 
1600 мг/сут в течение трех месяцев 
и более, длительность курса опре-
деляют индивидуально.
Считается, что адеметионин ус-
коряет нормализацию биохими-
ческих показателей и регресс па-
тологических изменений печени 
при стеатозе, алкогольном гепа-
тите и  компенсированном алко-
гольном ЦП. Так, J. Mato показал, 
что пероральное применение аде-
метионина в дозе 1200 мг/сут на 
протяжении двух лет приводило 
к  достоверному снижению ле-
тальности и потребности в транс-
плантации печени по сравнению 
с группой плацебо у больных ал-
когольным ЦП класса А  и  В по 

шкале Чайлда – Пью – 12 и 29% 
соответственно. При этом коли-
чество пациентов, прекративших 
и  продолживших употреблять 
алкоголь, в  обеих группах было 
сопоставимо [23]. 
Вместе с  тем в  рекомендациях 
EASL «Диагностика и лечение ал-
когольной болезни печени» (2012) 
указано на необходимость даль-
нейшего изучения эффективнос-
ти адеметионина у больных ЦП. 

N-ацетилцистеин
В последние годы представлены 
данные об эффективности приме-
нения при алкогольном гепатите 
тяжелого течения комбинирован-
ной терапии ГКС и N-ацетилцис-
теином, что улучшало показатели 
выживаемости в течение месяца 
по сравнению с  монотерапией 
ГКС [24]. Кроме того, на фоне та-
кой терапии реже развивались 
инфекционные осложнения и ге-
паторенальный синдром. Одна-
ко показатели шестимесячной 
выживаемости больных между 
двумя группами достоверно не 
отличались. Показано, что для 
определения оптимальной дли-
тельности терапии N-ацетилцис-
теином и изучения стратегии его 
применения необходимы даль-
нейшие исследования.

Ингибиторы ФНО-альфа
Имеются данные об изучении 
эффективности при алкоголь-
ном гепатите препаратов анти-

цитокинового ряда (инфликси-
маба и  этанерцепта), которые 
первоначально продемонстри-
ровали благоприятный эффект 
в  ряде небольших пилотных 
исследований у  больных с  тя-
желым алкогольным гепатитом. 
Однако эти результаты не уда-
лось подтвердить в  рандоми-
зированном контролируемом 
двойном слепом исследовании 
препарата [25, 26]. При лече-
нии ингибиторами ФНО-альфа 
были зафиксированы высокий 
риск инфекционных осложне-
ний и  повышение летальности. 
В настоящее время применение 
препаратов этой группы не реко-
мендовано. 

Заключение
Развитие тяжелого алкогольного 
гепатита на фоне цирроза пече-
ни сопряжено с  риском ранней 
летальности. Для установления 
степени тяжести алкогольного 
гепатита и оценки прогноза це-
лесообразно использовать про-
гностические индексы (MDF, 
MELD, GAHS, ABIC). Установ-
ление тяжелой степени забо-
левания требует более актив-
ной терапевтической тактики, 
включающей применение ГКС, 
адеметионина, рациональное 
антибактериа льное лечение, 
проведение методов экстракор-
поральной детоксикации, рас-
смотрение вопроса о трансплан-
тации печени.  
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Severe Alcoholic Hepatitis in Patients with Alcoholic Liver Cirrhosis
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Alcoholic hepatitis associated with alcoholic liver cirrhosis represents one of the main causes of hospitalization 
of patients with liver diseases. To choose optimal therapeutic tactics it is necessary to divide this cohort of patients 
into two groups – patients with severe alcoholic hepatitis and mild liver injury. It was found that early mortality 
(up to 50% within a month) was substantially elevated under severe alcoholic hepatitis. Diff erent diagnostic 
scales are used to divide patients into these groups (Child-Pugh Index, Maddrey's Discriminant Function (MDF), 
MELD, GAHS, and ABIC scores). Glucocorticosteroids (GCS) are the drugs of choice used in treatment of patients 
with severe alcoholic hepatitis. Th erapeutic effi  cacy was assessed one week aft er the onset of treatment by using 
Lille score. In case of treatment failure or contraindications for using GCSs, pentoxifylline is applied. Ademetionine 
is a drug of choice used for treatment of mild alcoholic hepatitis as well as class A and B liver cirrhosis (according 
to Child-Pugh Index).
Key words: severe alcoholic hepatitis, liver cirrhosis, alcoholic liver disease, glucocorticosteroids, ademetionine
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Лекарственно-индуцированная 
организующаяся пневмония – 
редкое нежелательное явление 
при противовирусной терапии 
цирроза печени HCV-этиологии
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В статье представлен случай развития интерферон-индуцированной 
организующейся пневмонии у пациента с циррозом печени HCV-
этиологии при проведении тройной противовирусной терапии. 
Ключевые слова: противовирусная терапия, тройная терапия, 
цирроз печени, организующаяся пневмония, глюкокортикостероиды 

Введение
Несмотря на активное внедрение 
в  клиническую практику мало-
доступных безинтерфероновых 
комбинаций противовирусной 
терапии (ПВТ) по поводу HCV-
инфекции, препаратами выбора 
у пациентов остаются схемы ПВТ, 
содержащие пегилированный 
интерферон (ПЭГ-ИФН-альфа) 
и рибавирин. Именно эти препа-
раты требуют тщательного мо-
ниторинга и  коррекции доз при 
проведении ПВТ у  пациентов 
с циррозом печени (ЦП). В насто-
ящее время в России стандартом 
лечения пациентов с генотипом 1 
считается тройная терапия с при-
менением ингибиторов протеазы 
(ИП) телапревира, боцепревира, 
симепревира. Имеются данные об 
эффективности тройной терапии 
в российской популяции с приме-

нением телапревира у пациентов 
с фиброзом и циррозом, включен-
ных в программу раннего доступа. 
Частота устойчивого вирусологи-
ческого ответа (УВО) составила 
у пациентов, ранее не получавших 
лечения, 82%, у пациентов с реци-
дивом – 96% и пациентов с «нуле-
вым» ответом – 67%. Такие резуль-
таты скорее всего обусловлены 
преобладанием в России пациен-
тов с генотипом 1b, при котором 
применение ИП эффективнее, чем 
при генотипе 1а [1]. 
По данным Центрального науч-
но-исследовательского института 
гастроэнтерологии Московского 
клинического научно-практичес-
кого центра (ЦНИИГ МКНЦ), 
за три квартала 2014 г. на ста-
ционарном лечении находилось 
94 пациента с ЦП HCV-этиологии, 
14 из них получали ПВТ. При этом 

стандартную терапию (ПЭГ-ИФН-
альфа-2а и  рибавирин) получали 
восемь пациентов, тройную ПВТ 
с  ИП  – шесть. Отметим, что из 
шести пациентов у двоих терапия 
была прервана досрочно: у одного 
пациента отмечалась декомпенса-
ция основного заболевания с раз-
витием асцита, кровотечения из 
варикозно расширенных вен пище-
вода, впоследствии зафиксирован 
рецидив виремии, у другого – раз-
витие лекарственно-индуцирован-
ной организующейся пневмонии. 
У пяти пациентов констатирован 
непосредственный вирусологичес-
кий ответ.
У всех пациентов отмечались ге-
матологические нежелательные 
явления (НЯ) различной степени. 
Кроме того, зафиксированы та-
кие НЯ, как телапревир-индуци-
рованный дерматит и организую-
щаяся пневмония.
Как известно, общая частота по-
бочных эффектов, вследствие 
которых ПВТ может быть пре-
кращена, составляет в  среднем 
около 10–14%. Помимо распро-
страненных и хорошо изученных 
гриппоподобных симптомов, пси-
хиатрических нарушений, гемато-
логических, кожных НЯ встреча-
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ются более редкие: лекарственно-
индуцированные аутоиммунные 
и пневмотоксические (интерсти-
циальный фиброз легких, облите-
рирующий бронхиолит, легочный 
гранулематоз).

Организующаяся пневмония: 
современное представление 
об этиопатогенезе, диагностике, 
лечении
В настоящее время клиницис-
ты и  морфологи особое внима-
ние уделяют организующейся 
пневмонии (ОП) (синонимы: 
облитерирующий бронхиолит 
с  организующейся пневмонией, 
пролиферативный бронхиолит). 
В большинстве случаев причина 
развития заболевания остается 
неясной [2]. Однако в ряде случа-
ев развитие ОП связывают с сис-
темными заболеваниями соеди-
нительной ткани (ревматоидный 
артрит) и триггерными агентами 
различной природы, в  том чис-
ле лекарственными средствами 
(амиодарон, препараты золота 
и др.) [3].
Поражение легких лекарствен-
ной этиологии возникает из-за 
токсического или аллергичес-
кого воздействия на паренхиму 
легких и  приводит к  поврежде-
нию легочных сосудов, агрегации 
воспалительных клеток. В 1994 г. 
японские исследователи отметили 
связь между развитием ОП и те-
рапией интерферонами [4]. Как 
известно, интерфероны – много-
функциональные белки, не толь-
ко обладающие противовирусной 
активностью, но и  влияющие на 
клеточную дифференцировку, вы-
работку антигенов, регулирующих 
активность естественных килле-
ров и  цитотоксичных Т-лимфо-
цитов, приводящих к ингибирова-
нию ангиогенеза. Таким образом, 
ОП дополняет спектр пневмоток-
сических НЯ, возникающих на фо-
не ПВТ с использованием интер-
феронов в 0,4% случаев [5].
Распространенность заболева-
ния ОП – шесть-семь случаев на 
100 000 населения [6]. Заболева-
ние встречается в основном у па-
циентов в возрасте 50–60 лет не-
зависимо от пола. Типичные жа-
лобы при ОП: непродуктивный 

кашель, одышка и  лихорадка на 
протяжении нескольких месяцев. 
Часто (до 41% случаев) лихорадка 
носит интермиттирующий харак-
тер. В 23% случаев лихорадка ост-
рая, требует дифференциального 
диагноза с  бактериальной пнев-
монией. В  30–50% случаев ОП 
манифестирует гриппоподобным 
состоянием [7].
Отличительными признаками па-
тологического процесса при ком-
пьютерной томографии (КТ) и вы-
сокоразрешающей КТ являются 
двухсторонние участки уплотнения 
легочной ткани, расположенные 
преимущественно в нижних долях 
легких, кортикальных отделах или 
перибронхиально. Типичный при-
знак – утолщение стенок бронхов 
и расширение их просвета в зонах 
уплотнения. Иногда в прилежащей 
легочной ткани обнаруживают 
очаговые образования разного раз-
мера. Подобные изменения обычно 
выявляют у больных с так называе-
мой затяжной пневмонией. Основ-
ным, но необязательным отличием 
ОП от затяжной пневмонии явля-
ется двухсторонний характер изме-
нений в легких и длительное сохра-
нение таких изменений несмотря 
на проводимую антибактериаль-
ную терапию. Зоны уплотнения 
легочной ткани по типу матового 
стекла выявляются у большинства 
больных с нормальным иммунным 
статусом и почти у всех пациентов 
с  иммунодефицитом. В  послед-
нем случае изменения могут быть 
единственным проявлением пато-
логического процесса. Описаны 
также атипичные проявления ОП 
в виде очаговой диссеминации или 
одиночных патологических обра-
зований, напоминающих злокачес-
твенную опухоль. Часто встреча-
ется двухсторонняя криптогенная 
(идиопатическая) пневмония – 60–
70%. На долю ОП в прикорневой 
зоне приходится 25–30% случаев, 
в верхушке – 20–30% [7].
Рутинные лабораторные иссле-
дования неспецифичны. Обычно 
выявляются лейкоцитоз с палоч-
коядерным сдвигом, эозинофи-
лия, увеличение скорости оседа-
ния эритроцитов (СОЭ) [8]. Ауто-
антитела всегда отрицательны 
или присутствуют в очень низком 

титре [9]. Отмечается увеличе-
ние титра интерлейкинов [9, 10, 
11]. Бронхоальвеолярный лаваж 
(БАЛ) проводится для исключе-
ния других заболеваний, способ-
ных имитировать ОП, прежде 
всего эозинофильной пневмонии 
и  интерстициального легочного 
фиброза. При ОП данные БАЛ 
представляют микст белых клеток 
крови: как правило, превалируют 
лимфоциты – 65%, нейтрофилы – 
до 10%, эозинофилы – около 5%. 
Остальные клетки представлены 
макрофагами, плазматическими 
клетками, редко эпителиальными 
клетками [9]. Дифференциаль-
ный диагноз ОП проводят с бак-
териальной пневмонией, хро-
нической эозинофильной пнев-
монией, бронхоальвеолярным 
раком и лимфомой легких.
Единственный метод лечения 
ОП – терапия глюкокортикосте-
роидами (ГКС). Авторы многочис-
ленных исследований рекоменду-
ют применять преднизолон в дозе 
1–1,5 мг/кг в течение 2–4 недель. 
Если состояние пациента ста-
бильное, впоследствии дозу мож-
но снизить до 0,5 мг/кг и поддер-
живать ее в течение 3–6 месяцев 
[12, 13]. В  большинстве случаев 
клиническое улучшение наступа-
ет на второй-третий день. Через 
месяц рентгенологические изме-
нения полностью регрессируют. 
Мониторирование состояния ре-
комендовано проводить каждые 
4–6 недель. Общая длительность 
терапии ГКС может составлять 
6–12 месяцев, поскольку не ис-
ключен рецидив заболевания. 
При тяжелом течении к терапии 
добавляют циклофосфамид в до-
зе 1–2 мг/кг с постепенным уве-
личением дозы до 150 мг/сут [14, 
15]. При использовании ГКС про-
гноз заболевания обычно благо-
приятный [7, 11].

Клиническое наблюдение
Больной М., 49 лет (1967 г.р.), в но-
ябре 2013 г. обратился в отделение 
хронических заболеваний печени 
ЦНИИГ МКНЦ для дообследова-
ния и решения вопроса о ПВТ.
Из анамнеза: ранее длительно за-
нимался убоем крупного и мелко-
го рогатого скота, злоупотреблял 
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алкоголем, с  2010 г. не работает. 
В 2010 г. впервые выявлены мар-
керы HCV-инфекции, установлен 
хронический гепатит С  (ХГС). 
В августе 2013 г. находился на ста-
ционарном лечении по поводу ос-
трого кровотечения из варикозно 
расширенных вен прямой кишки. 

При обследовании установлен 
цирроз печени HCV-этиологии, 
осложненный асцитом. 
После дообследования боль-
ному установлен диагноз цир-
роза печени HCV-этиологии, 
класс А (5 баллов) по шкале Чайл-
да  – Пью, MELD  – 7, умеренной 

степени активности, в  стадии 
репликации (генотип 1b, высокая 
виремия), ИЛ-28В-СТ-генотип, 
степень фиброза F4 (по данным 
фиброэластометрии). Портальная 
гипертензия: варикозное расши-
рение вен пищевода 1-й степе-
ни, расширение воротной вены. 
Спленомегалия. Гиперспленизм: 
тромбоцитопения и  анемия лег-
кой степени. Хронический комби-
нированный геморрой, вне обост-
рения. Артериальная гипертензия 
2-й степени. Острые эрозии же-
лудка. Эрозивный бульбит. Хро-
нический дуоденит.
Рекомендована ПВТ: ПЭГ-ИФН-
альфа-2а (в дозе 180 мкг в неделю) 
и рибавирин (1200 мг/сут). 
Исходные лабораторные показате-
ли перед ПВТ представлены в таб-
лице. Обращало на себя внимание 
наличие латентной тромбоцито-
пении (101 тыс/мкл), отсутствие 
признаков гепатодепрессии (аль-
бумин  – 45,5 г/л), минимальные 
проявления цитолитического син-
дрома (аланинаминотрансфераза 
(АЛТ)/аспартатаминотрансфераза 
(АСТ) – 43/45 Е/л).
Через две недели ПВТ в  клини-
ческом анализе крови отмечено 
снижение всех показателей: ге-
моглобин  – 120 г/л, тромбоци-
ты  – 60 тыс/мкл, лейкоциты  – 
4,5 тыс/мкл. С  целью коррекции 
тромбоцитопении был назначен 
элтромбопаг 25 мг/сут.
Через четыре недели ПВТ бы-
ло констатировано снижение 
виремии  – уровень HCV РНК 
уменьшился на 3log10 (до 4,4 × 
103 МЕ/мл). Однако, учитывая от-
сутствие быстрого вирусологичес-
кого ответа, а также наличие не-
благоприятных предикторов УВО 
(генотип 1, ИЛ-28В-СТ-генотип, 
высокая вирусная нагрузка, муж-
ской пол, возраст старше 40 лет, 
вес более 75 кг, цирроз печени), 
пациенту рекомендовали перейти 
на тройную ПВТ с  добавлением 
к стандартному лечению телапре-
вира (ингибитор протеазы NS3A) 
в дозе 2250 мг/сут (рис. 1).
Через восемь недель тройной ПВТ 
больной отметил першение в гор-
ле, повышение общей слабости, 
учащение носовых кровотечений, 
в связи с чем пациенту была пред-

Таблица. Результаты лабораторного обследования при проведении ПВТ

Показатель Исходные 
данные

Противовирусная терапия, недели Период наблюдения, 
недели

2 4 12 24 4 24
HCV RNA, МЕ/мл 7,0 × 105 – 4,4 × 103 (-)отр. (-)отр. (-)отр. (-)отр.
АЛТ, Е/л 43 45 54 181,7 71,9 32,4 87,8
АСТ, Е/л 45 43 35 154,7 48 17,9 29,4
Альбумин, г/л 45,5 – 42,2 33,3 38,4 43,7 44,5
Железо, 
мкмоль/л

– – 31,8 13 4,4 11,3 –

МНО 1,03 – 109 1,28 1,09 – 1,05
Протромбин, % 104 – 89,8 76,8 89,8 – 100
Гемоглобин, г/л 121 125 111 90 95 131 156,7
Эритроциты, 
млн/мкл

5,02 5,0 4,1 2,76 3,17 4,48 5,15

Тромбоциты, 
тыс/мкл

101,6 60 87 41 153 115 93,3

Лейкоциты, 
тыс/мкл

4,67 4,5 2,5 2,3 3,73 5,61 8,5

Нейтрофилы, 
тыс/мкл

2,7 2,6 0,9 1,7 2,4 3,4 5,4

Примечание. HCV RNA – вирусная нагрузка, АЛТ – аланинаминотрансфераза, 
АСТ – аспартатаминотрансфераза, МНО – международное нормализованное отношение.

Рис. 1. Динамика клинико-лабораторных показателей у больного М. при проведении ПВТ
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ложена госпитализация в ЦНИИГ 
для коррекции терапии. При пос-
туплении состояние удовлетвори-
тельное. Кожа смуглой окраски, ко-
жа тыльной стороны обеих кистей 
сухая, шелушится. На коже плеч, 
груди – множественные телеангио-
эктазии, в области плеч следы от 
инъекции ПЭГ-ИФН. Гиперемия 
передних дужек, пальпируется 
нижнеподчелюстной лимфатичес-
кий узел слева, размер 1,5 см, безбо-
лезненный. Печень: нижний край 
левой доли выступает из-под края 
реберной дуги на 9–10 см, плотный, 
бугристый, селезенка +4 см из-под 
края левой реберной дуги. Размеры 
по Курлову 17 × 15 × 9 см. Со сто-
роны других органов и систем без 
особенностей.
Клинический анализ крови: анемия 
средней степени (гемоглобин  – 
81 г/л), тромбоцитопения средней 
степени (67 тыс/мкл), легкая лейко-
пения (2,01 тыс/мкл), СОЭ – 29 мм/ч.
Биохимический анализ: проявления 
умеренного цитолиза (АЛТ/АСТ – 
181/155 Е/л), гипоальбуминемия 
легкой степени (33,3 г/л). С учетом 
развития тяжелой анемии дозу ри-
бавирина снизили до 200 мг (ранее 
ввиду развития рибавирин-инду-
цированной анемии проводилось 
пошаговое снижение). 
Консультация ЛОР-врача: субатро-
фический фарингит, хронический 
ларингит; назначена небулайзерная 
терапия Флуимуцилом № 10.
Через десять недель тройной ПВТ 
у  больного отмечалось повыше-
ние температуры до фебрильных 
цифр, появление на коже рук, ту-
ловища, задней поверхности бедра 
розеолезных высыпаний (рис. 1), 
склонных к слиянию, шелушащих-
ся, сопровождающихся зудом.
Консультация дерматовенеролога: 
лекарственная сыпь – телапревир-
индуцированный дерматит сред-
ней степени тяжести (диффузная 
сыпь с  поражением менее 50% 
площади поверхности тела).
Несмотря на комплексную те-
рапию (Эриус 5 мг/сут, Атаракс 
50 мг/сут, мазь Тридерм два раза 
в  сутки), в  течение нескольких 
последующих дней отмечалось 
прогрессирование кожных про-
явлений. Это расценивалось как 
тяжелая кожная нежелательная 

реакция и  потребовало отме-
ны телапревира при сохранении 
стандартной терапии ПЭГ-ИФН-
альфа-2а (в дозе 180 мкг/нед) + ри-
бавирин (200 мг/сут). 
В течение последующих шести 
недель у  больного сохранялась 
лихорадка фебрильного харак-
тера, периодически с  ознобами, 
что потребовало активного диф-
ференциально-диагностического 
поиска и  исключения инфекци-
онной причины лихорадки. Для 
уточнения генеза лихорадки было 
проведено комплексное обследо-
вание: ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости, 
эхокардиография, рентгеногра-
фия легких, общий анализ крови, 
прокальцитониновый тест, бак-
териальный посев мочи и крови, 
аутоантигенный статус. В резуль-
тате тщательного обследования 
в динамике каких-либо данных об 
инфекционном процессе, а также 
аутоиммунной природе лихорад-
ки не выявлено.
Консультация инфекциониста: ис-
ключены заболевания дизентерий-
ной и  тифо-паратифозной групп, 
антропозоонозные заболевания, 
риккетсиоз, бруцеллез, малярия.
Наличие отрицательного диаскин-
теста позволило фтизиатру исклю-
чить туберкулез.
Больному провели эмпирическую 
антибактериальную (рифакси-
мин 800 мг/сут в течение недели) 
и противогрибковую (флуконазол 
200 мг/сут пять дней) терапию, что 
не привело к отчетливому регрес-
су лихорадки. 
Все это время пациент получал 
двойную ПВТ: доза рибавирина со-
ставляла 200 мг/сут, за исключени-
ем двухнедельного периода, когда 
пациент не получал препарат из-за 
прогрессирования анемии. Необхо-
димо также отметить, что за время 
госпитализации дважды были про-
пущены инъекции ПЭГ-ИФН-аль-
фа-2а из-за повышения температу-
ры до 39–40 0С. Из-за отсутствия 
достоверных данных об инфекци-
онных осложнениях, а также вслед-
ствие полного купирования кож-
ных НЯ было решено возобновить 
двойную ПВТ на 17-й неделе. 
Кроме того, в период госпитализа-
ции имело место учащение носо-

вых кровотечений, неоднократно 
отмечалось наличие крови в стуле.
Консультация проктолога: по по-
воду обострения хронического 
геморроя рекомендованы диета, 
микроклизмы с ромашкой, приме-
нение Дюфалака, Венаруса, мази 
Постеризан форте. 
Несмотря на проводимую тера-
пию, у  больного развилось кро-
вотечение из геморроидальных 
узлов, что привело к нарастанию 
анемии (гемоглобин – 58 г/л), по 
поводу чего проведено однократ-
ное переливание эритроцитарной 
массы, терапия препаратом желе-
за (Тардиферон 80 мг/сут). Риба-
вирин временно отменили. Генез 
анемии расценивался как смешан-
ный: постгеморрагический, гемо-
литический (рибавирин-индуци-
рованный). При этом тяжелая сте-
пень анемии не снижала качество 
жизни.
Частое использование нестеро-
идных противовоспалительных 
препаратов требовало проведе-
ния эзофагогастродуоденоскопии. 
Выявлено прогрессирование пор-
тальной гипертензии – варикозное 
расширение вен пищевода 2-й сте-
пени, хронический гастродуоде-
нит с наличием эрозий. Были на-
значены ингибиторы протонной 
помпы в стандартной дозе.
Через 20 недель тройной ПВТ 
у  больного внезапно появились 
сухой непродуктивный кашель, 
боли в грудной клетке, отмечался 
гектический характер температу-
ры. Объективно: в правом легком 
по передней поверхности крепита-
ция в верхних отделах.
Клинический анализ: лейкоци-
ты – 4,3 тыс/мкл, палочкоядерный 
сдвиг – 31%, СОЭ – 21 мм/ч. 
Рентгенография органов грудной 
клетки: правосторонняя верхне-
долевая плевропневмония. Назна-
чены антибактериальная терапия 
цефалоспоринами третьего поко-
ления (Цефабол 2 г/сут внутри-
венно), Флуимуцил (300 мг/сут).
Бронхоскопия выявила хроничес-
кий бронхит 1-й степени интен-
сивности воспаления.
Посев БАЛ отрицательный.
КТ органов грудной клетки: легоч-
ная ткань третьего сегмента верх-
ней доли правого легкого уплотне-
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на за счет выраженной инфильтра-
ции различной степени, имеется 
тенденция к формированию мно-
жественных сливных участков 
уплотнения альвеолярной ткани. 
Воздушная бронхо грамма в пора-
женных участках сохранена. Уп-
лотненная легочная ткань резко 
ограничена междолевой щелью 
и широким основанием прилежит 

к реберной плевре. Плевральный 
выпот не выявляется. Сосудистый 
рисунок обоих легких усилен.
Заключение: КТ-картина верхнедо-
левой пневмонии правого легкого, 
легочной гипертензии, лимфоаде-
нопатии средостения (рис. 2). 
Положительная динамика в  кли-
нико-лабораторных данных от-
сутствовала, и пациента направили 
на консультацию к пульмонологу. 
Изменена схема антибактериаль-
ной терапии: назначен препарат из 
группы карбапенемов (Меронем 
3 г/сут внутривенно), продолжено 
лечение Флуимуцилом (600 мг/сут 
внутривенно). 
Несмотря на проводимую тера-
пию, в клинической картине в те-
чение последующих трех суток 
положительной динамики не на-
блюдалось: сохранялась фебриль-
ная лихорадка, сопровождавшаяся 
ознобами, нарастание анемии (ге-
моглобин – 78 г/л) и тромбоцито-
пении (53 тыс/мкл).
С учетом клинической картины, 
прогрессирования заболевания на 
фоне антибактериальной терапии, 
высокой плотности инфильтратов 
в  легком (по данным КТ) было 
высказано сомнение в отношении 
бактериального генеза пневмо-
нии. К  терапии добавили корот-
ким курсом преднизолон (60 мг/
сут внутривенно капельно № 5), 
эуфиллин (2,4% 10,0 в течение де-
сяти суток), ванкомицин (1 г/сут 
семь дней), что способствовало 
нормализации температуры тела.
Повторная консультация пульмо-
нолога: высказано предположение 
о наличии организующейся пнев-
монии, лекарственно-индуциро-
ванном генезе пневмонии (наибо-
лее вероятно, интерферон-инду-
цированный генез). Продолжение 
антибактериальной терапии пред-
ставлялось нецелесообразным, 
дозу ГКС увеличили до 120 мг/сут 
в  течение трех дней с  последую-
щим переходом на 90 мг/сут в те-
чение двух недель. 
На 24-й неделе тройной ПВТ с уче-
том результатов клинико-лабо-
раторных и  инструментальных 
данных (наличие НЯ) было реше-
но отменить ПВТ. Вместе с тем на 
фоне терапии ГКС в  указанной 
дозе отмечалось улучшение со-

стояния, температура нормализо-
валась. Пациент выписан с  реко-
мендациями по применению ГКС 
(Метипред 20 мг/сут), препаратов 
железа (Тардиферон 80 мг/сут), 
ингибиторов протонной помпы 
(Нольпаза 20 мг/сут). В плане об-
следования рекомендовано прове-
дение КТ органов грудной клетки 
с  консультацией пульмонолога, 
эзофагогастродуо деноскопии, 
ультразвукового исследования ор-
ганов брюшной полости, контроль-
ного биохимического исследова-
ния крови, общего анализа крови, 
HCV РНК коагулограммы (каждые 
три месяца), исследование на аль-
фа-фетопротеин (два раза в год).
Через четыре недели наблюдения 
(после отмены ПВТ) согласно 
схеме мониторинга отмечена от-
четливая положительная динами-
ка: при контрольной КТ органов 
грудной клетки инфильтративных 
изменений в легких не выявлено 
(рис. 3), показатели клинического 
и биохимического анализов кро-
ви в норме, анализ крови на HCV 
РНК отрицательный.
Через шесть месяцев наблюдения 
(после отмены ПВТ) при кон-
трольной КТ органов грудной 
клетки инфильтративных измене-
ний в легких не выявлено (рис. 4), 
в связи с чем пациенту рекомен-
довано пошаговое снижение дозы 
Метипреда по 4 мг/нед до полной 
его отмены.
Клинический анализ крови: тром-
боцитопения легкой степени 
(93 тыс/мкл).
Биохимический анализ крови: про-
явления минимального цитолиза 
(АЛТ – 87,8 Е/л). Согласно клини-
ко-лабораторным данным степень 
тяжести осталась прежней: по шкале 
Чайлда – Пью – 5 баллов (до лечения 
5 баллов), MELD – 7 баллов (до ле-
чения 7 баллов). Наконец, вероятно, 
самый важный момент, прежде все-
го, с точки зрения прогноза и даль-
нейших рекомендаций для пациента: 
получен отрицательный анализ кро-
ви на HCV РНК, что указывает на 
достижение у пациента УВО.

Заключение
Лекарственно-индуцированные 
НЯ, наблюдаемые на фоне приме-
нения различных лекарственных 

A

A

Б

Б

Рис. 2. КТ органов грудной клетки до терапии ГКС 
(стрелками указаны инфильтративные изменения)

Рис. 3. КТ органов грудной клетки через месяц проведения 
терапии ГКС

Рис. 4. КТ органов грудной клетки через шесть месяцев 
терапии ГКС

Клиническая практика



35Гастроэнтерология. Спецвыпуск

средств (амиодарон, препараты 
золота, моноклональные антитела, 
ИФН, сульфасалазин, месалазин), 
нередко требуют отмены жизнен-
но важных фармакоагентов и при-
водят к осложнениям или новому 
заболеванию. При подозрении на 
лекарственно-индуцированные 
НЯ в большинстве случаев требу-
ется дифференциально-диагнос-
тический поиск, позволяющий 
исключить иные причины развив-
шегося состояния.

Возникновение в представленном 
клиническом случае ИФН-инду-
цированных НЯ в  виде органи-
зующейся пневмонии расширяет 
наши представления о возможных 
побочных эффектах и  позволяет 
оценить не только спектр НЯ, но 
и  трудности, с  которыми может 
столкнуться практический врач 
при проведении ПВТ у пациентов 
с ЦП. 
Важно помнить о  таких извест-
ных гематологических НЯ, как 

анемия, лейко- и  нейтропения, 
тромбоцитопения [16–18], кото-
рые у больных ЦП при проведе-
нии ПВТ отмечаются достоверно 
чаще. Кроме того, необходимо 
прогнозировать риски в  зависи-
мости от исходных характерис-
тик пациентов, способные при-
вести не только к декомпенсации 
основного заболевания и отмене 
препарата, но и  к развитию ин-
фекционных и лекарственно-ин-
дуцированных осложнений.   
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Drug-induced Organizing Pneumonia – Rare Adverse Event of Antiviral Therapy in Patients 
with Liver Cirrhosis of HCV-etiology
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Th is article describes a rare clinical case of organizing pneumonia associated with interferon in the patient with 
HCV-cirrhosis treated by triple antiviral therapy. 
Key words: antiviral therapy, triple therapy, cirrhosis, drug-induced organizing pneumonia, glucocorticosteroids

Клиническая практика



36 Эффективная фармакотерапия. 43/2014
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В статье представлены результаты актуальных клинических 
исследований по применению безинтерфероновой 3D-терапии 
у пациентов с генотипом 1 хронического гепатита С. 
Проанализированы эффективность и безопасность 3D-терапии 
в зависимости от исходных характеристик пациентов. 
Ключевые слова: хронический гепатит С, цирроз печени, 
устойчивый вирусологический ответ, 3D-терапия, прямые 
антивирусные агенты

Введение
Проблема хронического гепати-
та С  (ХГС) остается актуальной 
из-за высокой заболеваемости 
и  отсутствия вакцин против ви-
руса гепатита C (hepatitis C virus, 
HCV). Кроме того, HCV-инфек-
ция  – наиболее частая причина 
развития цирроза печени (ЦП), 
гепатоцеллюлярной карциномы, 
а также одна из основных причин 
трансплантации печени. Заболева-
ния, ассоциированные с HCV-ин-
фекцией, часто становятся осно-
ванием для госпитализации. Так, 
доля пациентов, госпитализиро-
ванных в  отделение гепатологии 
Центрального научно-исследова-
тельского института гастроэнте-
рологии с  заболеваниями, ассо-
циированными с HCV-инфекцией 
(ХГС и ЦП), в 2011–2013 гг., соста-
вила 20–25%.

За последние годы взгляды на про-
тивовирусную терапию (ПВТ) ХГС 
существенно изменились. Приме-
нение комбинированной (двойной) 
терапии пегилированным интер-
фероном альфа (ПЭГ-ИФН-аль-
фа) и рибавирином в клинической 
практике позволило значительно 
улучшить результаты лечения: 
при генотипе 1 достижение устой-
чивого вирусологического ответа 
(УВО) отмечалось в 45–50% случа-
ев. Между тем многие специалисты 
не сочли такие результаты удов-
летворительными, тем более что 
длительность терапии составляла 
48 недель, а  весь период лечения 
сопровождался широким спектром 
нежелательных явлений (НЯ). 
2011 г. ознаменовался появлением 
прямых противовирусных аген-
тов (direct-acting antiviral, DAA). 
В  2011 г. FDA (Food and Drug 

Administration – Управление по са-
нитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикамен-
тов) и  ЕМА (European Medicines 
Agency  – Европейское медицинс-
кое агентство) одобрили для кли-
нического применения первые пре-
параты прямого противовирусного 
действия – телапревир и боцепре-
вир для лечения ХГС у  больных, 
инфицированных HCV генотипа 1, 
в 2014 г. – симепревир, софосбувир 
и даклатасвир. Три последних пре-
парата можно использовать в ком-
бинациях для безинтерфероновых 
схем ПВТ, а софосбувир и даклата-
свир являются еще и препаратами 
выбора у пациентов с генотипами 
2 и 3. В России телапревир зарегис-
трирован в  2012 г., боцепревир  – 
в 2013 г., симепревир – в феврале 
2014 г. Остальные препараты нахо-
дятся в стадии регистрации. 
Что изменилось с  внедрением 
в клиническую практику DAA? 
Двойная комбинированная тера-
пия ПЭГ-ИФН-альфа и рибавири-
ном перестала считаться стандар-
том лечения HCV при генотипе 1. 
Именно с этого момента стандарт-
ной при генотипе 1 HCV стала 
тройная ПВТ, обязательным ком-
понентом которой считается один 
из ингибиторов протеазы первого 
поколения (табл. 1) в  сочетании 
с  ПЭГ-ИФН-альфа и  рибавири-
ном.
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Вместе с тем при генотипе 3 HCV 
двойная терапия оставалась стан-
дартом лечения (в России таковой 
остается и теперь).
В ходе рандомизированных клини-
ческих исследований стало понят-
но, что тройная терапия с приме-
нением DAA (ингибиторов проте-
азы первого поколения) не только 
достоверно более эффективна для 
пациентов с генотипом 1 HCV. Это 
единственная альтернатива для 
пациентов с неэффективной пред-
шествующей двойной ПВТ. 
Любопытно, что опыт применения 
тройной терапии в российской по-
пуляции был более успешным, чем 
в  европейской или американской 
[1]. Так, частота достижения УВО 
в российской популяции у пациен-
тов с выраженным фиброзом или 
циррозом, включенных в програм-
му раннего доступа ПВТ с приме-
нением телапревира, составила:

 ✓ у пациентов, ранее не получав-
ших лечения, – 82%;

 ✓ пациентов с рецидивом – 96%;
 ✓ пациентов с  «нулевым» отве-
том – 67%.

Высокая эффективность, по мне-
нию авторов, обусловлена тем, что 
подавляющее большинство паци-
ентов в российской выборке имели 
генотип 1b, при котором примене-
ние ингибиторов протеазы эффек-
тивнее, чем при генотипе 1а. 
Между тем применение ингибито-
ров протеазы первого поколения 
сопровождалось достаточно агрес-
сивными НЯ (анемия, кожный зуд, 
сыпь и др.). Это не послужило по-
водом к отмене препаратов, особен-
но у «трудных» пациентов. В то же 
время наличие НЯ у данной группы 
препаратов позволило отказаться 
от них, как только появились инги-
биторы протеазы второго поколе-
ния, а также DAA других классов. 
В настоящее время хорошо извест-
ны отличия ингибиторов протеазы 
первого и  второго поколения, их 
преимущества и недостатки, а так-
же алгоритмы применения [2, 3].
Безусловно, процесс совершенс-
твования схем ПВТ направлен на 
повышение эффективности и улуч-
шение профиля безопасности. 
Очевидно, что идеальной схемой 
может быть комбинация, предус-
матривающая пероральный прием 

препаратов и не включающая ин-
терфероны, что практически ре-
шило бы проблему побочных эф-
фектов (если НЯ развиваются, это 
не влияет на переносимость ПВТ), 
исключающая взаимодействие 
с  большинством лекарственных 
препаратов, используемых при со-
путствующих заболеваниях. Кроме 
того, идеальной считается схема 
с одно- или двукратным суточным 
режимом приема и минимальной 
по длительности терапии (8/12/24 
недели), высокой эффективностью 
(близкой к  100%) независимо от 
исходных характеристик пациента.
Несмотря на доступность данных 
о новых подходах к лечению ХГС, 
вопрос доведения информации до 
врачей, занимающихся лечением 
пациентов данной категории, а так-
же врачей других специальностей 
остается нерешенным. Проведен-
ное нами анкетирование по оцен-
ке информирования гепатологов, 
гастроэнтерологов, инфекционис-
тов, терапевтов, хирургов и врачей 
других специальностей показало 
достаточно низкий уровень осве-
домленности даже по базовым воп-
росам диагностики и лечения ХГС, 
не говоря уже о таких вопросах, как 
безинтерфероновая терапия, кор-
рекция НЯ [4].
Итак, возвращаясь к  идеальной 
схеме лечения ХГС, можно с уве-
ренностью сказать, что прообразом 
такой схемы на данном этапе мож-
но считать так называемую 3D-те-
рапию. Возникает вопрос: является 
ли комбинация нескольких препа-
ратов DAA c разным механизмом 
действия, как в случае 3D-терапии, 
новой парадигмой в лечении паци-
ентов ХГС? Найден ли оптималь-
ный рецепт лечения ХГС? 

Общие положения
Что означает понятие 3D-тера-
пии? Видимо, это пример удач-
ного использования англицизма 
3D (от англ. 3-dimensional – трех-
мерный), который применяется 
к пространству, звуку, использует-
ся в  современных компьютерных 
технологиях и  означает эффект 
стереоскопии. 3D-терапия предпо-
лагает одновременное применение 
трех препаратов прямого антиви-
русного действия (паритапревир, 

дасабувир, омбитасвир (фарма-
цевтическая компания AbbVie)), 
которые в  настоящее время уже 
прошли клинические исследования 
и находятся в стадии регистрации. 
На самом деле схема 3D-терапии 
включает не три, а пять препара-
тов. Кроме названных трех это еще 
ритонавир (известный ингибитор 
протеазы ВИЧ-1 и ВИЧ-2; в данном 
случае используется для фармако-
кинетического усиления эффекта 
паритапревира без увеличения 
дозы последнего) и хорошо извест-
ный по двойной терапии нуклео-
зидный аналог рибавирин.
Отметим, что это первая и  пока 
единственная тройная комбина-
ция, эффективность и  безопас-
ность которой подтверждена с по-
зиции стандарта GCP (Good Clinical 
Practice – надлежащая клиническая 
практика) и которая успешно соче-
тает представителей всех классов 
существующих DAA c разным ме-
ханизмом действия для получения 
максимального эффекта.

Клиническая эффективность

Таблица 1. Препараты прямого противовирусного 
действия (DAA)

Ингибиторы протеазы 
NS3/4A

Первого поколения
Телапревир*
Боцепревир*
Второго поколения
Симепревир*
ABT-450 (паритапревир)
Асунапревир
Данапревир
Фалдапревир
Нарлапревир
Совапревир
Ванипревир
MK-5172
ACH-2684

Ингибиторы NS5A Даклатасвир* 
ABT-267 (омбитасвир)
Ледипасвир
ACH-3102
PPI-668

Нуклеозидные 
ингибиторы 
полимеразы NS5B

Софосбувир*
Мерицитабин
VX-135

Ненуклеозидные 
ингибиторы 
полимеразы NS5B

ABT-333 (дасабувир)
Делеобувир
Сетробувир
ABT-072
BMS-791325
GS-9669
VX-222

* Препараты, зарегистрированные FDA и/или EMA.
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Эффективность и безопасность 
3D-терапии: краткий обзор
Одним из первых в рамках програм-
мы клинических испытаний схе-
мы 3D стало исследование фазы II 
AVIATOR (n = 571) с использовани-
ем 12- и 24-недельного режима раз-
личных комбинаций ABT-450 (па-
ритапревир)/ритонавир, ABT-267 
(омбитасвир), ABT-333 (дасабувир) 
в  сочетании с  рибавирином (или 
без него). В исследовании участво-
вали больные с генотипом 1 HCV, 
как не получавшие ранее лечения, 
так и  с неудачным опытом пред-
шествующей терапии (нон-респон-
деры). Целью работы было опре-
деление оптимальной комбинации 
и длительности терапии. Как пока-
зал анализ полученных данных, и у 
пациентов, ранее не получавших 
лечения, и у нон-респондеров оп-
тимальной была 12-недельная ком-
бинация ABT-450 (паритапревир)/
ритонавир, ABT-267 (омбитасвир), 
ABT-333 (дасабувир) с  рибавири-
ном. Эффективность составила 
98,7 и 93,3% соответственно. Важ-
ный момент: на эффективность 
лечения не влияли известные по 
опыту двойной и тройной терапии 
предикторы УВО. 3D-терапия была 
высокоэффективной независимо от 
предыдущего опыта лечения, пола, 
субтипа HCV, ИЛ-28В, вирусной на-
грузки и стадии фиброза [5]. 

Не менее важным стало доказа-
тельство абсолютно благоприят-
ного профиля безопасности: час-
тота НЯ, из-за которых лечение 
было приостановлено, составила 
менее 2% (при этом у пациентов, 
прервавших терапию, был достиг-
нут УВО).
На основании полученных резуль-
татов были предложены, а  затем 
реализованы несколько иссле-
дований фазы III длительнос-
тью 12 недель (SAPPHIRE-I и  II, 
PEARL-II, III и  IV, TURQUOISE-I 
и II). В итоге было проведено семь 
клинических исследований в  25 
странах с  участием 2300 пациен-
тов. У каждого исследования бы-
ли свои задачи. Так, в SAPPHIRE-I 
были включены только пациенты, 
ранее не получавшие лечения [6], 
в  SAPPHIRE-II  – только нон-рес-
пондеры [7]. При этом в обоих ис-
следованиях схема лечения была 
представлена комбинацией 3D-те-
рапии и рибавирина, а критерием 
исключения стало наличие ЦП.
В ходе исследований PEARL срав-
нивали влияние рибавирина 
на эффективность 3D-терапии. 
В  PEARL-II участвовали только 
нон-респондеры с  генотипом 1b 
[8], в PEARL-III – только пациен-
ты с генотипом 1b, ранее не полу-
чавшие лечения [9], в PEARL-IV – 
только пациенты с  генотипом 1а, 
ранее не получавшие лечения [9]. 
В исследования не включались па-
циенты с ЦП. Результаты превзош-
ли все ожидания [6–9] (табл. 2).
Таким образом, у пациентов с ХГС 
с  вариантом подтипа, который 
в  подавляющем большинстве 
встречается в России (генотип 1b), 
эффективность 12-недельного кур-
са лечения достигла 97–100%. 
Н а к о н е ц ,  и с с л е д о в а н и я 
TURQUOISE-I и  TURQUOISE-II 
были посвящены особым катего-
риям пациентов. Целью этих иссле-
дований стала оценка эффектив-
ности терапии у  пациентов с  ЦП 
(TURQUOISE-II) в зависимости от 
длительности лечения (12 или 24 
недели) и опыта предшествующей 
терапии, а также при ко-инфекции 
ВИЧ (TURQUOISE-I). 
Обратите внимание: TURQUOISE-
II в настоящее время считается са-
мым масштабным исследованием 

фазы III, посвященным оценке эф-
фективности безинтерфероновой 
комбинации ПВТ у больных с ЦП 
(n = 380). Как показали результаты 
данного исследования, у больных 
с компенсированным ЦП незави-
симо от длительности лечения, 
субтипа, опыта предшествующей 
терапии частота УВО превысила 
90% (табл. 3) [10]. У более слож-
ной категории пациентов с пред-
шествующим опытом ПВТ – с «ну-
левым» ответом эффективность 
составила 100% (для субтипа 1b). 
Это указывает на возможности 
3D-терапии у больных, у которых 
не было таких высоких результа-
тов на фоне применения DAA.
Более подробный анализ в  под-
группах позволяет сделать несколь-
ко выводов.
Во-первых, максимальной эффек-
тивности у пациентов с ЦП можно 
достичь при 24-недельном курсе 
3D-терапии в комбинации с риба-
вирином. Это актуально прежде 
всего для пациентов с субтипом 1а 
ХГС. Для пациентов с субтипом 1b 
достаточно 12-недельного курса, 
эффективность которого состав-
ляет 98,5%.
Во-вторых, исходные уровни тром-
боцитов менее 100 000/мкл и аль-
бумина менее 35 г/л могут служить 
предикторами сниженного ответа 
на терапию. Но даже при таких по-
казателях в  группах частота УВО 
при 24-недельном курсе составила 
97 и 88,9% соответственно [11].
В-третьих, анализ возникновения 
НЯ позволяет подтвердить ранее 
полученные данные о  благопри-
ятном профиле безопасности: 
частота НЯ, приведших к  отмене 
лечения, составила 1,9 и 2,3% при 
12- и  24-недельной длительности 
терапии. Декомпенсация отмеча-
лась у  четверых (1,1%) больных, 
что не было связано с  лечением. 
Кроме того, развитие и спектр НЯ 
в большинстве случаев могут быть 
связаны с  рибавирин-индуциро-
ванной анемией [7].
Наконец, еще одна группа, проде-
монстрировавшая высокую эффек-
тивность и безопасность лечения, – 
реципиенты трансплантата печени 
с рецидивом HCV генотипа 1. Ана-
лиз данных исследования M12-999 
(CORAL I) эффективности лечения 

Таблица 3. Эффективность вариантов 3D-терапии 
у пациентов с циррозом печени

Исследование Частота достижения УВО 
в подгруппах

TURQUOISE-II 12 недель – 92%
24 недели – 96%

Таблица 2. Эффективность различных вариантов 
3D-терапии у пациентов с ХГС

Исследование Частота достижения УВО 
в подгруппах

SAPPHIRE-I Генотип 1b – 98%
Генотип 1а – 95%

SAPPHIRE-II Генотип 1b – 97%
Генотип 1а – 96%

PEARL-II Рибавирин(+) – 97%
Рибавирин(-) – 100%

PEARL-III Рибавирин(+) – 99%
Рибавирин(-) – 99%

PEARL-IV Рибавирин(+) – 97%
Рибавирин(-) – 90%
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у данной категории больных пока-
зал, что в результате 24-недельного 
курса 3D-терапии частота УВО-12 
составила 97%. Отмечалась хоро-
шая переносимость терапии паци-
ентами: зарегистрировано только 
два случая развития серьезных НЯ, 
терапия отменена в одном случае, 
не было ни одного случая отторже-
ния трансплантата [12, 13]. 

Заключение
В течение ближайшего времени 
тройная терапия с применением 
ингибиторов протеазы останется 

актуальной у  пациентов с  гено-
типом 1 HCV. Однако уже сейчас 
понятно, что применение интер-
феронов у «трудных» пациентов 
(ЦП, «нулевой» ответ на пред-
шествующую двойную терапию, 
пациенты с  рецидивом после 
трансплантации и др.) сопряжено 
с риском декомпенсации, недоста-
точно высокой эффективностью. 
Проблему можно решить за счет 
применения безинтерфероновых 
схем, прежде всего 3D-терапии. 
Такие схемы отличаются почти 
100%-ной эффективностью, хо-

рошим профилем безопасности, 
отсутствием перекрестной ре-
зистентности, удобным режимом 
приема. Это и есть новая эра ПВТ, 
смена парадигмы лечения ХГС. 
Все чаще лечащий врач будет от-
кладывать терапию, содержащую 
интерфероны, не только из-за 
предполагаемой неэффектив-
ности или агрессивности. Скоро 
в  клиническую практику будут 
внедрены схемы терапии, кото-
рые позволят добиться эрадика-
ции HCV-инфекции у  каждого 
пациента.  

Could We Speak about Change of the Paradigm in HCV-treatment?
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Применение современных высокоэффективных противовирусных 
препаратов при циррозе печени HCV-этиологии в качестве 
этиотропной терапии в большинстве случаев приводит к элиминации 
вируса гепатита С и позволяет добиться регресса фиброза и цирроза, 
достоверно снизить летальность и риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы. В статье представлены современные подходы к лечению 
цирроза печени различной этиологии и его осложнений с точки зрения 
доказательной медицины. 
Ключевые слова: цирроз печени, вирус гепатита С, устойчивый 
вирусологический ответ, прямые антивирусные агенты, 
противовирусная терапия 

Введение
Согласно данным Всемирной орга-
низации здравоохранения (ВОЗ), 
последние 20 лет в мире просле-
живается четкая тенденция к рос-
ту числа хронических заболеваний 
печени различной этиологии (ал-
когольной, вирусной, обусловлен-
ной метаболическими нарушени-
ями, приемом гепатотоксичных 
лекарственных препаратов). Как 
показывают результаты первого 
проведенного ВОЗ исследования 
причин смертности от заболева-
ний печени, показатель смертнос-
ти от цирроза и рака печени уве-
личился на 50 млн за последние 
два десятилетия [1]. Цирроз пече-
ни (ЦП) является конечной гис-
тологической стадией широкого 
спектра хронических заболеваний 
печени: следствием повреждения 
гепатоцитов и защитных механиз-

мов в печени становится регенера-
ция и фиброз.
Несмотря на стремительный про-
гресс в  диагностических и  тера-
певтических методах управления 
хроническими заболеваниями 
печени, лечение ЦП остается 
глобальной медико-социальной 
и экономической проблемой. На-
пример, алкогольный ЦП занима-
ет восьмое место среди наиболее 
распространенных причин смерт-
ности в  США и  второе место по 
смертности среди заболеваний ор-
ганов пищеварения в мире [2].
Наиболее распространенной при-
чиной развития ЦП в CША явля-
ется вирус гепатита C (hepatitis C 
virus, HCV): 26% случаев прихо-
дится на ЦП в исходе хронического 
гепатита С (ХГС). Алкоголь – вто-
рая по значимости причина ЦП, на 
долю которой приходится свыше 

20% случаев ЦП. ЦП в сочетании 
с HCV-инфекцией и алкогольной 
болезнью печени (АБП) составля-
ют около 15% ЦП, криптогенные 
циррозы – 18% ЦП. Однако по не-
которым данным, криптогенные 
ЦП, как правило, представлены 
неалкогольной жировой болезнью 
печени (НАЖБП). Наконец, вирус 
гепатита В (HBV) и сочетание HBV- 
и HDV-инфекции приводят к ЦП 
в 15% случаев. На долю ЦП иной 
этиологии приходится около 5% 
всех встречающихся циррозов [3].
Согласно эпидемиологическим 
данным Европейского общества 
по изучению заболеваний печени 
(European Association for the Study 
of the Liver  – EASL, 2013), среди 
всех первичных причин транс-
плантации печени в 1988–2009 гг. 
ЦП занимал лидирующую пози-
цию – 59% всех хронических забо-
леваний печени (рис. 1) [4].
Несмотря на успехи противовирус-
ной терапии (ПВТ), распростра-
ненность ЦП в исходе ХГС продол-
жает расти. При этом большинство 
пациентов, инфицированных HCV, 
не знают об инфекции, а для мно-
гих, у кого заболевание диагности-
ровано, лечение остается недоступ-
ным. Не уменьшается распростра-
ненность ЦП вследствие АБП. По 
официальным данным, в  России 
насчитывается свыше 10 млн боль-
ных алкоголизмом, от 500 тыс. до 
1 млн страдают алкогольным ЦП, 
который развивается в  среднем 
через 10–20 лет злоупотребления 
алкоголем [5]. Кроме того, показа-
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тели смертности у данной катего-
рии больных связывают с  широ-
ким распространением HCV-ин-
фекции, ускоряющей развитие ЦП 
[6]. Особое внимание гепатологов 
приковано к  НАЖБП и  неалко-
гольному стеатогепатиту, особенно 
ассоциированным с  ожирением 
и метаболическим синдромом. Не-
дооценивается роль вируса гепа-
тита В. На долю циррозов печени, 
связанных с HBV, приходится 20–
30% случаев HBV-инфекции. При-
чем только около 23% лиц, инфи-
цированных HBV, знают о наличии 
вируса [1, 4, 7].
По нашим данным, среди всех 
больных, госпитализированных 
в  гепатологическое отделение 
Центрального научно-исследова-
тельского института гастроэнте-
рологии (ЦНИИГ) в 2011–2013 гг., 
пациенты с ЦП преобладали над 
больными хроническим гепатитом 
(рис. 2).
Таким образом, процент паци-
ентов с  ЦП, нуждающихся в  те-
рапевтической и  хирургической 
помощи, высок. Несмотря на то 
что количество препаратов с по-
казаниями «хронические гепатиты 
и циррозы печени» в инструкции 
по применению растет, лечение 
собственно фиброза и ЦП остает-
ся нерешенной задачей, а терапия 
ЦП обычно сводится к  лечению 
его осложнений. Тем не менее в те-
чение последних нескольких лет 
клиницисты все чаще становятся 
свидетелями серьезных успехов 
как в этиотропной, так и в патоге-
нетической терапии больных ЦП. 
Это позволяет врачам не ставить 
знак равенства между диагнозом 
цирроза печени и  приговором, 
а пациентам надеяться не только 
на увеличение продолжительнос-
ти жизни и улучшение ее качества, 
но и на выздоровление. 

Лечение цирроза печени 
HCV-этиологии
По последним оценкам, из более 
чем 185 млн пациентов, инфици-
рованных HCV, ежегодно умирают 
350 000. В 1/3 случаев хроническая 
инфекция приводит к  ЦП, пече-
ночной недостаточности или гепа-
тоцеллюлярной карциноме (ГЦК) 
(около 2–4% в год) [8]. 

Есть ли у больных циррозом пе-
чени, связанным с HCV, шанс на 
выздоровление?
В настоящее время основной целью 
ПВТ считается достижение устой-
чивого вирусологического ответа 
(УВО), который определяется как 
отсутствие HCV РНК в сыворотке 
крови пациента через 12–24 недели 
по завершении ПВТ. Доказано, что 
УВО равнозначен полному пожиз-
ненному излечению и  улучшает 
прогноз заболевания в целом: до-
стижение УВО снижает риск смер-
ти от любых других причин на 45%, 
а риск осложнений ЦП – на 27%. 
Отметим, что эффективность ПВТ 
даже с использованием современ-
ных препаратов прямого противо-
вирусного действия (в зарубежной 
литературе используется термин 

DAA – direct antiviral agents) сни-
жается прямо пропорционально 
тяжести фиброза. Для мониторин-
га эффективности ПВТ с примене-
нием прямых антивирусных пре-
паратов при оценке уровня HCV 
РНК в режиме реального времени 
используют пороговое значение 
15–25 МЕ/мл [9]. 
Исходя из собственного опыта, ре-
зультатов клинических исследова-
ний и наблюдения за пациентами 
с ХГС, получающими ПВТ, можно 
сделать вывод, что современная 
идеальная схема противовирусно-
го лечения должна отвечать ряду 
требований:

 ✓ максимально высокая эффектив-
ность лечения (независимо от ис-
ходных характеристик, в первую 
очередь при ЦП);

Рис. 1. Первичные показания к трансплантации печени среди пациентов с циррозом 
печени (по данным EASL, 1988–2009 гг.)

Рис. 2. Структура заболеваемости циррозом печени и хроническим гепатитом у пациентов, 
поступивших в гепатологическое отделение  ЦНИИГ
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 ✓ максимально короткие сроки 
ПВТ (независимо от исходных 
характеристик, в том числе при 
ЦП);

 ✓ отсутствие (минимум) межле-
карственных взаимодействий;

 ✓ отсутствие нежелательных яв-
лений (НЯ) или их незначитель-
ное количество, не влияющее на 
переносимость ПВТ.

«Коктейли» прямых противови-
русных агентов, разрабатываемые 
компаниями-производителями на 
основе комбинации препаратов 
с  разным механизмом действия 
(рис. 3), открывают широкие перс-
пективы для излечения пациентов 
с ХГС, прежде всего больных ЦП. 
Появление первых DAA – ингиби-
торов протеазы первого поколе-
ния (телапревира и боцепревира) 
открыло новую эру в лечении па-
циентов с генотипом 1 вируса ХГС 
(рис. 4). Метаанализ данных пяти 
клинических исследований ПВТ 
(фаза III) с  боцепревиром у  па-
циентов с  ЦП класса А  по шкале 

Чайлда – Пью продемонстрировал 
достижение УВО в  55% случаев 
против 17% стандартной двойной 
ПВТ [10, 11]. 
Неожиданным и интересным ока-
зался опыт проведения програм-
мы раннего доступа с телапреви-
ром у  пациентов с  выраженным 
фиброзом (F3) или циррозом (F4) 
в российской популяции: частота 
достижения УВО была более вы-
сокой, чем в европейской или аме-
риканской когорте. Так, частота 
достижения УВО в российской по-
пуляции у пациентов, ранее не по-
лучавших лечения, составила 82%, 
у  пациентов с  рецидивом  – 96%, 
пациентов с  нулевым ответом  – 
67%. У пациентов из других реги-
онов (1762 пациента из 16 стран) 
эти показатели составили 68, 72 
и 34% соответственно (рис. 5). 
Основная причина высокой эф-
фективности в российской выбор-
ке пациентов, по мнению авторов, 
в  том, что подавляющее боль-
шинство больных имели генотип 
1b, при котором применение ин-
гибиторов протеазы эффективнее, 
чем при генотипе 1а [12–13]. 
Очень важны, на наш взгляд, срав-
нительные данные применения 
телапревира и симепревира (инги-
битора протеазы NS3/4A второго 
поколения), полученные в  иссле-
довании ATTAIN и позволяющие 
с большой долей вероятности пере-
нести опыт применения телапреви-
ра в российской когорте больных 
на другие ингибиторы протеазы, 
прежде всего на симепревир. 
В рекомендациях (табл. 1 и  2) 
EASL и Американской ассоциации 

по изучению заболеваний пече-
ни (American Association for the 
Study of Liver Diseases  – AASLD) 
в современные схемы ПВТ хрони-
ческой HCV-инфекции включены 
новые прямые противовирусные 
препараты, зарегистрированные 
и одобренные к применению регу-
лирующими органами в  соответ-
ствующих странах (Food and Drug 
Administration (FDA) – Управление 
по санитарному надзору за качест-
вом пищевых продуктов и медика-
ментов, European Medicines Agency 
(EMA) – Европейское медицинское 
агентство, 2014). К сожалению, из 
имеющихся схем для российской 
популяции пациентов пока доступ-
на небольшая часть новых препа-
ратов, позволяющих увеличивать 
частоту достижения УВО и  сни-
жать частоту развития НЯ. 
В настоящее время в России пока 
не зарегистрированы препараты 
даклатасвир, софосбувир. В реко-
мендациях по лечению ХГС [14] 
предусмотрены варианты, когда 
софосбувир, даклатасвир и  си-
мепревир могут быть недоступ-
ны. В таком случае при генотипе 1 
рассматривается применение ин-
гибиторов протеазы первого по-
коления телапревира и  боцепре-
вира в схемах с ПЭГ-ИФН-альфа/
рибавирином, опираясь на регис-
трационные данные препаратов 
(FDA Boceprevir, FDA Telaprevir; 
EMA Boceprevir, EMA Telaprevir), 
в том числе для пациентов с ком-
пенсированным ЦП. Однако сле-
дует напомнить, что и телапревир, 
и  боцепревир у  пациентов с  ЦП 
имеют низкий профиль безопас-
ности. В России зарегистрирован 
новый ингибитор протеазы вто-
рого поколения  – симепревир. 
Соответственно, если исходить 
из критериев эффективности 
и  безопасности, для российской 
популяции при генотипе 1 ХГС 
наиболее интересна комбинация 
ингибитора протеазы второго 
поколения симепревира + ПЭГ-
ИФН-альфа и рибавирина, при ге-
нотипах 2 и 3 – обычная двойная 
стандартная терапия «ПЭГ-ИФН-
альфа + рибавирин».
В отличие от ингибиторов протеа-
зы первого поколения симепревир 
имеет ряд преимуществ: 

Рис. 3. Классификация прямых антивирусных агентов (DAA)
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Ко
ли

че
ст

во
 п

ац
ие

нт
ов

, 
до

ст
иг

ш
их

 У
ВО

, %

100

80

60

40

20

0

16–28

42–54

63–79

  ИФН + рибавирин  
  ПЭГ-ИФН + рибавирин
  DAA + ПЭГ-ИФН + рибавирин

Лекции для врачей



45Гастроэнтерология. Спецвыпуск

 ✓ принимается один раз в сутки;
 ✓ не требует жирного рациона 
для лучшей биоусвояемости;

 ✓ длительность терапии 24 неде-
ли даже у пациентов с ЦП (для 
нелеченых и пациентов с реци-
дивом);

 ✓ низкая частота НЯ по сравне-
нию с телапревиром и боцепре-
виром, прежде всего развития 
анемии и  таких кожных реак-
ций, как зуд, сыпь (табл. 3) [14].

Как видно из табл. 3, симепревир 
имеет близкий к идеальному про-
филь безопасности (или сравни-
мый с плацебо). Это очень важно 
для сохранения качества жизни 
пациентов на фоне антивирусного 
лечения, особенно при ЦП, когда 
развитие побочных эффектов спо-
собно привести к декомпенсации 
заболевания, отмене ПВТ [15]. 
Как известно, преждевременное 
прекращение ПВТ вследствие НЯ 
может стать причиной развития 
резистентных штаммов вируса ге-
патита С из-за селекции более ус-
тойчивых, оставшихся в организ-
ме недолеченного пациента.
Не менее важный аспект: приме-
нение схемы «симепревир + ПЭГ-
ИФН-альфа/рибавирин» повышает 
частоту достижения УВО. Она ста-
тистически значимо выше в группе 
симепревира (симепревир + ПЭГ-
ИФН-альфа/рибавирин) по срав-
нению с  плацебо независимо от 
стадии фиброза. Обратите внима-
ние: даже при ЦП ПВТ с симепре-
виром приводит к  достижению 
УВО в 60% случаев (рис. 6) [16]. 
По сравнению с  ингибиторами 
протеаз первого поколения в схе-
мах применения симепревира 
и  правилах отмены имеется ряд 
отличий. Так, длительность тера-
пии симепревиром у  пациентов, 
ранее не получавших лечения, 
и пациентов с рецидивом незави-
симо от стадии фиброза состав-
ляет 24 недели (в том числе для 
пациентов с F4). При проведении 
ПВТ по схеме «симепревир + ПЭГ-
ИФН-альфа/рибавирин» также 
оценивается быстрый и продлен-
ный вирусологический ответ на 
4-й и 12-й неделях соответственно. 
При обнаружении на 4-й неделе 
HCV РНК в количестве 25 МЕ/мл 
и выше следует прекратить ПВТ, 

как и в случае обнаружения HCV 
РНК после 12 недель ПВТ в  ука-
занной концентрации [17]. 
Частота достижения УВО у паци-
ентов с  выраженным фиброзом 
приводит к значительному сниже-
нию развития осложнений, деком-
пенсации и  ГЦК. Особое внима-
ние следует уделять мониторингу 
и коррекции побочных эффектов 
в группе пациентов с ЦП, которые, 
как правило, старше, имеют другие 
сопутствующие заболевания, а зна-
чит, применяют дополнительную 
терапию. Необходимо учитывать 
риск возможных лекарственных 
взаимодействий, поскольку пере-
носимость ПВТ у данной категории 
больных может быть хуже. 
Согласно рекомендациям EASL 
и AASLD (2014) приоритет в ини-
циации ПВТ должен быть отдан 
пациентам с F3 и компенсирован-
ным ЦП для профилактики даль-
нейших осложнений хронической 
HCV-инфекции (уровень реко-
мендации А1, EASL, AASLD). Па-
циентам, ранее не получавшим ле-
чения, с компенсированным ЦП, 
в  том числе с  ГЦК, должна быть 
назначена терапия, рекомендо-
ванная пациентам без ЦП (класс I, 
уровень А, EASL, AASLD) [18]. 
Схемы ПВТ, включающие ПЭГ-
ИФН-альфа, могут использоваться 
у пациентов с компенсированным 
ЦП (класс А  по шкале Чайлда  – 
Пью) и сохранной функцией пече-
ни, различными генотипами (реко-

Таблица 1. Рекомендации по лечению пациентов 
с генотипом 1 ХГС

Генотип Опции для терапии
Генотип 1* ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир

ПЭГ-ИФН/рибавирин + симепревир
ПЭГ-ИФН/рибавирин + даклатасвир
Софосбувир + рибавирин
Софосбувир + симепревир
Софосбувир + даклатасвир

* В странах, где рекомендуемые опции недоступны, комбинация 
«ПЭГ-ИФН/рибавирин + телапревир» или «ПЭГ-ИФН/
рибавирин + боцепревир» остается значимой.

Таблица 2. Рекомендации по лечению пациентов 
с другими генотипами ХГС

Генотип Опции для терапии
Генотип 2* Софосбувир + рибавирин

ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
Генотип 3* Софосбувир + рибавирин

ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
Софосбувир + даклатасвир

Генотип 4* ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
ПЭГ-ИФН/рибавирин + симепревир
ПЭГ-ИФН/рибавирин + даклатасвир
Софосбувир + рибавирин
Софосбувир + симепревир
Софосбувир + даклатасвир

Генотип 5/6* ПЭГ-ИФН/рибавирин + софосбувир
Софосбувир + рибавирин

* В странах, где рекомендуемые опции недоступны, комбинация 
«ПЭГ-ИФН/рибавирин» остается значимой.
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Рис. 5. Эффективность терапии телапревиром в российской когорте у пациентов с F3–F4 
(программа раннего доступа)
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мендация В1, EASL). Следует очень 
строго отбирать таких пациентов, 
учитывая уровень альбумина и на-
личие цитопении. Имеющиеся дан-
ные подчеркивают значительное 
количество НЯ во время лечения 
пациентов с ЦП по схемам, содер-
жащим ПЭГ-ИФН-альфа, особен-
но тех, у кого уровень тромбоци-
тов < 100 000/мм3 и уровень альбу-
мина сыворотки < 35 г/л до начала 
лечения (табл. 4) [19]. Поэтому ПВТ 
у пациентов с ЦП следует прово-
дить в  специализированных цен-
трах, обладающих достаточным 
опытом. 
Кроме того, более половины па-
циентов с  ЦП (классы В  и  С по 
шкале Чайлда – Пью) имеют про-

тивопоказания к  использованию 
ПЭГ-ИФН-альфа и  рибавирина, 
большинство из них нуждается 
в ПВТ (пятилетняя выживаемость 
в среднем 50%).
Проведение ПВТ часто лимитиро-
вано различными НЯ:
 ■ повышенный риск инфекцион-

ных осложнений и  летальных 
исходов, связанных с инфекцией;

 ■ очень высокая частота НЯ у боль-
ных с классом C по шкале Чайл-
да – Пью и MELD > 18 [15, 18].

Для пациентов с  ЦП класса В  по 
шкале Чайлда – Пью предусмотрен 
индивидуальный подход в специа-
лизированных центрах (рекомен-
дация С2, EASL). Пациентам с ЦП 
класса С современная тройная те-
рапия с применением ПЭГ-ИФН-
альфа не показана (рекомендация 
А1, EASL). 
У пациентов с ЦП ввиду порталь-
ной гипертензии и гиперсплениз-
ма уровни лейкоцитов и тромбо-
цитов могут быть исходно низ-
кими [20]. Гематологические НЯ 
у больных ЦП встречаются чаще, 
чем у больных без ЦП, и обычно 
служат противопоказанием к ле-
чению. В этой группе могут при-
меняться факторы роста (уровень 
рекомендации С2, EASL). Напри-
мер, агонист рецепторов тром-
бопоэтина элтромбопаг исполь-
зуется для контроля за уровнем 
тромбоцитов у  пациентов с  ЦП, 
что позволяет проводить терапию 
ПЭГ-ИФН-альфа. Однако следу-
ет помнить, что на фоне приема 
элтромбопага у  пациентов с  ЦП 
повышается риск тромбоза ворот-
ной вены. Препарат надо исполь-
зовать с осторожностью и только 
для повышения тромбоцитов до 
безопасного уровня [21].
Перечислим новые положения, ка-
сающиеся пациентов, ожидающих 
трансплантации печени.
1.  Пациенты с  декомпенсирован-

ным ЦП (класс C по шкале Чайл-
да – Пью) на фоне ПВТ должны 
находиться под контролем вра-
ча-специалиста (в центре транс-
плантации печени) (класс I, уро-
вень C, AASLD). Пациенты с ЦП 
(классы В–С) с любым геноти-
пом вируса являются кандида-
тами на трансплантацию печени 
(рекомендация A1, EASL) [18].

Таблица 4. Прогноз риска развития серьезных нежелательных явлений и достижения УВО

Тромбоциты > 100 000/мм3 Тромбоциты ≤ 100 000/мм3

Альбумин < 35 г/л:
■ количество пациентов, абс.
■ количество осложнений, абс. (%)
■ достижение УВО, абс. (%)

31
5 (16,1)
9 (29,0)

37
19 (51,4)
10 (27)

Альбумин ≥ 35 г/л:
■ количество пациентов, абс.
■ количество осложнений, абс. (%)
■ достижение УВО, абс. (%)

306
19 (6,2)
168 (54,9)

74
9 (12,2)
27 (36,5)

Таблица 3. Профиль безопасности применения симепревира (по данным QUEST-2)

Безопасность, % Симепревир + ПЭГ-ИФН/
рибавирин (n = 257)

Плацебо + ПЭГ-ИФН/
рибавирин (n = 134)

В целом профиль безопасности

НЯ, 1–2-я степень 70,0 73,1

НЯ, 3–4-я степень 25,7 23,9

Серьезные НЯ 2,3 1,5

Наиболее распространенные НЯ

Головная боль 37,0 33,6

Усталость 34,6 38,8

Гипертермия 30,4 35,8

Гриппоподобный синдром 25,7 25,4

Сыпь (любого типа) 23,7 11,2

Зуд 18,7 14,9

Анемия 13,6 15,7

Фоточувствительность 3,9 0,7

Рис. 6. Достижение УВО в зависимости от стадии 
фиброза
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2.  Пациентам, находящимся в лис-
те ожидания, за 30 дней до транс-
плантации печени для предот-
вращения инфицирования пока-
зана ПВТ (рекомендация A1). 

3.  Пациентам с ГЦК, которым по-
казана трансплантация печени, 
с сохраненной функцией печени 
(класс A по шкале Чайлда – Пью) 
назначается рибавирин (1000–
1200 мг/сут в  зависимости от 
веса) + софосбувир (400 мг/сут) 
(рекомендация А1).

     Для пациентов с ГЦК и сохранен-
ной функцией печени (класс A по 
шкале Чайлда – Пью), которым 
показана трансплантация пече-
ни, схемой выбора может быть 
ПЭГ-ИФН-альфа + рибавирин 
(1000–1200 мг/сут) + софосбувир 
(400 мг/сут) в течение 12 недель 
(рекомендация B1) [18]. 

4.  Согласно рекомендациям AASLD 
перед трансплантацией печени 
пациентам назначают софос-
бувир (400 мг/сут) + рибавирин 
(с учетом клиренса креатинина 
и уровня гемоглобина) до 48 не-
дель (класс IIb, уровень B).

Пациентам с ЦП (класс С по шкале 
Чайлда – Пью) не рекомендуется:

 ✓ ПВТ, содержащая ПЭГ-ИФН-аль-
фа (класс III, уровень А, AASLD);

 ✓ монотерапия ПЭГ-ИФН-аль-
фа, рибавирином или DAA 
(класс III, уровень А, AASLD);

 ✓ схемы, содержащие телапре-
вир, боцепревир, симепревир 
(класс III, уровень А, AASLD).

Пациенты из группы высокого 
риска должны быть ориентирова-
ны на схемы, не содержащие ИФН, 
в том числе через программы рас-
ширенного доступа [15, 18]. 
Все пациенты с ЦП в исходе HCV-
инфекции, в том числе достигшие 
УВО, должны регулярно обследо-
ваться на наличие ГЦК (рекомен-
дация A1) [18]. 

Лечение цирроза печени 
HBV-этиологии
Основная цель современной ПВТ 
у больных с хроническим гепати-
том В (ХГВ) – предотвратить про-
грессирование заболевания, то 
есть развитие ЦП. 
В ЦНИИГ в 2012 г. было обследо-
вано 9617 пациентов, из них HBV-
инфекция выявлена у 128 (1,3%). 

При этом практически у  30% 
больных вирусная нагрузка пре-
высила 2000 МЕ/мл. ЦП в исходе 
ХГВ диагностирован у 19 (14,8%) 
больных [22].
В мировой клинической практи-
ке применяется семь препаратов 
для противовирусного лечения 
ХГВ. Однако существуют правила 
выбора и применения указанных 
препаратов при ЦП (табл. 5). 
Доказано, что ПВТ эффективна 
в  подавлении репликации HBV-
инфекции, в  регрессе процессов 
воспаления и  фиброза, предо-
твращении прогрессирования за-
болевания. Однако современные 
препараты не способны привести 
к полной эрадикации вируса. При 
этом HBV-инфекцию необходимо 
контролировать.
Какие пациенты и когда должны 
начать терапию?
Для больных с  ЦП HBV-этиоло-
гии тактика «наблюдать и ждать» 
не подходит. EASL и AASLD реко-
мендуют начинать лечение всех па-
циентов с ЦП, в том числе деком-
пенсированным, независимо от 
уровня вирусной нагрузки и актив-
ности аланинаминотрансферазы. 
Кроме того, всем пациентам перед 
трансплантацией печени назнача-
ют ПВТ, что снижает риск рециди-
ва HBV-инфекции после операции.
Итак, что нового в  лечении ЦП 
HBV-этиологии?
Появляется все больше доказа-
тельств, что длительное лечение 
аналогами нуклеозидов (АН) не 
только предотвращает прогресси-
рование заболевания, но и изме-
няет стадию фиброза [22, 23]. Дан-
ные клинических исследований 
фазы III по применению тенофо-
вира (участвовало 348 пациентов, 
изучали биопсийный материал 
ПВТ через пять лет) показали, что 

в 51% случаев фиброз снижался на 
одну стадию или более, в 74% слу-
чаев наблюдался регресс ЦП [24]. 
Кроме того, имеются данные об 
эффективности применения АН 
при декомпенсированном ЦП. Так, 
продемонстрирована эффектив-
ность и безопасность двухлетнего 
применения комбинации тенофо-
вира и энтекавира у больных с де-
компенсированным ЦП. Однако 
аналогичная эффективность пока-
зана в другом исследовании, в хо-
де которого сравнивали энтекавир 
и тенофовир. При этом указанные 
препараты были сопоставимы по 
эффективности [25, 26].
Все рекомендации указывают на 
необходимость длительной, часто 
пожизненной ПВТ с помощью АН 
в группе пациентов с ЦП HBV-этио-
логии. Прекращение терапии может 
рассматриваться у больных с ком-
пенсированным ЦП только в случае 
достижения элиминации HВsAg. 
После отмены ПВТ все пациенты 
должны находиться под тщатель-
ным наблюдением для исключе-
ния рецидива вирусной инфекции 
и риска развития ГЦК [18, 26]. 

Лечение осложнений 
цирроза печени
Лечение осложнений ЦП предпо-
лагает терапию:

 ✓ острой печеночной недостаточ-
ности;

 ✓ портосистемной энцефалопатии; 
 ✓ спонтанного бактериального пе -
ритонита;

 ✓ портальной гипертензии (про-
филактика и  лечение кровоте-
чений из варикозно расширен-
ных вен пищевода); 

 ✓ асцита; 
 ✓ гепаторенального синдрома (ГРС).

Современные достижения в лече-
нии осложнений ЦП во многом 

Таблица 5. Принципы назначения ПВТ у больных циррозом печени HBV-этиологии

Стадия ЦП Мероприятия
Компенсированная ПВТ может назначаться независимо от уровня 

аланинаминотрансферазы (АЛТ) и уровня вирусной нагрузки. 
ПВТ длительная и пожизненная. 
Препараты выбора: энтекавир и тенофовир

Декомпенсированная Координированное с центром трансплантации лечение.
ПВТ назначается независимо от АЛТ и ДНК HBV.
Препараты выбора: энтекавир и тенофовир
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представлены в  рекомендациях 
EASL 2010 г. [27]. 
Асцит – наиболее частое осложне-
ние ЦП. При этом в 50% случаев 
у пациентов с компенсированным 
ЦП в течение десяти лет развива-
ется асцит. Отметим, что асцит – 
главная причина госпитализации 
больных ЦП [28, 29]. 
Основным патогенетическим ле-
чением асцитического синдрома 
является адекватное восполнение 
альбумина, что на практике не 
всегда реализуется и имеет небла-
гоприятные последствия. Крайне 
важно соблюдать режимы введе-
ния и дозирования альбумина в за-
висимости от сопутствующих фак-
торов и состояний (табл. 6) [27].
Еще один относительно новый 
момент  – ведение пациентов при 
развитии ГРС. В настоящее время 
доказано, что стандартом терапии 
ГРС 1-го типа является медика-
ментозная терапия с применением 
терлипрессина и  альбумина, что 
улучшает функцию почек и досто-
верно повышает выживаемость 
пациентов. Кроме того, такую тера-
пию можно считать обязательной 

для пациентов с ГРС, ожидающих 
трансплантации печени, поскольку 
после проведения последней у та-
ких пациентов улучшается прогноз 
[30, 31]. Показано, что у  пациен-
тов, получавших терлипрессин, 
в  50–78% случаев повышалась 
скорость клубочковой фильтра-
ции > 40 мл/мин. Рекомендуемый 
режим применения терлипрессина 
(1–2 мг каждые 4–6 часа внутри-
венно болюсно) и альбумина (1 г/
кг с  последующим переходом на 
40 г/сут внутривенно капельно) 
продемонстрировал значитель-
ное улучшение микроциркуляции 
и  функции почек. Длительность 
терапии терлипрессином – макси-
мально до 14 суток. Ишемические 
побочные эффекты более редкие 
(5–10%) и  мягкие по сравнению 
с орлипрессином. Кроме того, тер-
липрессин эффективен в  профи-
лактике сосудистой дисфункции 
после удаления большого объема 
асцитической жидкости. Про-
тивопоказаниями к  назначению 
терлипрессина являются ишеми-
ческие сердечно-сосудистые за-
болевания. Поэтому в отношении 

больных необходим тщательный 
контроль на предмет развития сер-
дечных аритмий, признаков вис-
церальной и  сердечной ишемии. 
Любопытно, что рецидивы ГРС 
1-го типа после прекращения при-
менения терлипрессина сравни-
тельно редки (уровень A1) [32].
Таким образом, современные ме-
роприятия при развитии ГРС 
предполагают: 
 ■ отмену диуретиков;
 ■ антибактериальную терапию в 

целях профилактики спонтанно-
го бактериального перитонита;

 ■ инфузии альбумина: 1 г/кг/день 
в  течение 1–3 суток (далее 
40 г/сут);

 ■ инфузии терлипрессина: 1 мг/4–6 ч 
(одни-двое суток), в  отсутствие 
положительной динамики к тре-
тьим суткам (при снижении 
уровня креатинина менее чем на 
25%) – переход на дозу 2 мг/4–6 ч. 

В качестве альтернативного спо-
соба коррекции ГРС рекомендо-
ван октреотид 100 мкг (подкожно) 
три раза в сутки в сочетании с ми-
додрином 2,5 мг или норадренали-
ном 0,5–3 мг/ч (внутривенно).

Таблица 6. Режимы дозирования альбумина 

Показание Доза альбумина Минимальная 
рекомендованная 
доза

Максимальная 
рекомендованная 
доза

Длительность 
применения1-й день 2-й день 3-й день

Гепатодепрессия 
2–3-й стадии

40 г/сут – 100 г/сут До купирования 
состояния

Отечно-асцитический 
синдром + спонтанный 
бактериальный перитонит

1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут До контрольного 
исследования 
асцитической жидкости

Отечно-асцитический 
синдром + гепаторенальный 
синдром

1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут До снижения 
креатинина менее 
133 ммоль/л

Отечно-асцитический 
синдром + диуретико-
ассоциированные 
осложнения (в том числе 
выраженные судороги)

40 г/сут 40 г/сут 100 г/сут До разрешения 
осложнений

Асцит III + объемный 
парацентез

8–10 г/1л 
эвакуи-
рованной 
жидкости

1,5 г/кг 1 г/кг 40 г/сут 100 г/сут В день проведения 
парацентеза

Рефрактерный асцит 40 г/сут 40 г/сут 100 г/сут До купирования 
состояния

Неосложненный отечно-
асцитический синдром, 
асцит II–III стадии

40 г/сут 40 г/сут 100 г/сут До разрешения асцита 
и/или нормализации 
показателя альбумина 
сыворотки
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При неэффективности указан-
ных мероприятий рекомендованы 
трансъюгулярное портосистемное 
шунтирование (ТИПС), гемодиа-
лиз, трансплантация печени [33, 
34]. ТИПС – методика, позволяю-
щая выполнить эффективную де-
компрессию портальной системы 
за счет соединения между ворот-
ной веной и системной циркуля-
цией и  в конечном итоге устра-
няющая проявления портальной 
гипертензии (профилактика и ле-
чение кровотечений из варикозно 
расширенных вен пищевода и же-
лудка, рефрактерного асцита). 
Следует также отметить новые 
рекомендации AASLD (2014) по 
лечению печеночной энцефалопа-
тии (ПЭ), а также новые аспекты, 
касающиеся ведения пациентов 
данной категории [34].
1.  Наличие эпизодов ПЭ (спон-

танной или рецидивирующей) 
требует активного лечения (уро-
вень II-2, А1).

2.  Вторичная профилактика ПЭ 
рекомендуется после первых 
эпизодов (уровень I, A1). 

3.  Первичная профилактика для 
предотвращения эпизодов ПЭ 
обязательна у больных ЦП (уро-
вень II-3, C2). 

4.  Рецидивирующая некурабель-
ная ПЭ вместе с  печеночной 
недостаточностью является по-
казанием для трансплантации 
печени (уровень I).

Рекомендации содержат обяза-
тельное требование постоянного 
мониторинга и исключения про-

воцирующих факторов ПЭ для па-
циентов с хроническими заболева-
ниями печени (уровень II-2, А1). 
В плане медикаментозной терапии 
ПЭ следует учитывать следующие 
положения [3 4].
Лактулоза является препаратом 
первой линии терапии эпизоди-
ческой и реккурентной ПЭ (уро-
вень II-1, B1). Рекомендуется при-
менение лактулозы (перорально) 
в небольших количествах, рассчи-
танных индивидуально (в среднем 
по 25 мл 2–3 р/сут) до достижения 
мягкого стула 2–3 р/сут.
Рифаксимин  – эффективное 
средство дополнительной терапии 
к лактулозе для профилактики ре-
цидива (уровень I, В1). 
Аминокислоты с  разветвлен-
ной цепью могут использоваться 
в  качестве альтернативного или 
дополнительного способа тера-
пии у пациентов, не отвечающих 
на традиционную терапию (уро-
вень I, B2). 
Л-орнитин-Л-аспартат (внутри-
венно) можно применять в  ка-
честве альтернативного или до-
полнительного способа терапии 
пациентов, не отвечающих на 
традиционную терапию (уро-
вень I, B2). Указано, что перораль-
ный прием Л-орнитина-Л-аспар-
тата недостаточно эффективен. 
Неомицин используется в качест-
ве альтернативной терапии ПЭ 
(уровень II-1, B2). 
Метронидазол можно применять 
как альтернативную терапию ПЭ 
(уровень II-3, B2).

Заключение
Еще раз отметим новые и эффек-
тивные с позиции доказательной 
медицины положения, которые 
необходимо применять в лечении 
пациентов с ЦП.
Использование современных вы-
сокоэффективных противовирус-
ных препаратов при ЦП HCV-эти-
ологии в  качестве этиотропной 
терапии в  большинстве случаев 
приводит к  элиминации вируса 
гепатита С  и  позволяет добить-
ся регресса фиброза и  цирроза, 
достоверно снизить летальность 
и риск развития ГЦК.
Применение аналогов нуклеози-
дов с  высоким генетическим ба-
рьером и  высокой антивирусной 
активностью при ЦП HBV-этио-
логии обеспечивает длительную 
супрессию вируса гепатита В, рег-
ресс фиброза и цирроза, снижает 
потребность в  трансплантации 
печени, улучшает качество жизни 
пациентов.
Подходы к  ведению пациентов 
с  осложнениями ЦП постоянно 
совершенствуются. Новые фар-
макоагенты для лечения ослож-
нений ЦП появляются нечасто, 
поэтому необходимо постоянно 
изучать подходы, получившие 
подтверждение с  позиции дока-
зательной медицины, совершенс-
твовать отечественные и  внед-
рять в  клиническую практику 
международные рекомендации. 
Это позволит сделать медицинс-
кую помощь пациентам более эф-
фективной.  
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It is known that in most cases of HCV-induced liver cirrhosis use of modern highly eff ective antiviral drugs 
as etiotropic therapy results in elimination of hepatitis C virus and lets to reach regression of liver fi brosis 
and cirrhosis as well as signifi cantly reduces mortality rate and development of hepatocellular carcinoma. 
Here, we present contemporary approaches to treatment of liver cirrhosis of diff erent etiology as well as its 
complications with regard to evidence-based medicine. 
Key words: liver cirrhosis, hepatitic C virus, sustained virological response, direct-acting antiviral agents, antiviral 
therapy
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Диагностика спонтанного бактериального перитонита (СБП) 
у больных циррозом печени и асцитом чрезвычайно сложна. По сути, 
СБП является диагнозом исключения. Результаты клинических 
исследований подтверждают, что СБП – сложный инфекционный 
процесс, сопровождающийся синдромом системной воспалительной 
реакции. Именно поэтому СБП требует своевременной профилактики 
и адекватной антибактериальной терапии на ранних этапах 
развития. 
Ключевые слова: спонтанный бактериальный перитонит, цирроз 
печени, асцит, гепаторенальный синдром

Спонтанный бактериальный 
перитонит (СБП) – частный 
случай первичного перито-

нита у  больных декомпенсиро-
ванным циррозом печени. СБП 
развивается в результате трансло-
кации кишечной флоры на фоне 
избыточного бактериального рос-
та, воспаления брюшины, конта-
минации асцитической жидкости 
(АЖ). 
Первичный бактериальный пери-
тонит встречается достаточно ред-
ко и вызывает трудности при диаг-
ностике. Существует несколько 
способов проникновения микро-
организмов в  брюшную полость: 
гематогенный путь, при котором 
бактерии попадают в кровь из от-
даленных очагов инфекции (одон-

тогенный, урогенитальный, брон-
хогенный и  др.), лимфогенный. 
Кроме того, микроорганизмы мо-
гут проникать в брюшную полость 
при сальпингоофорите [1–6].
Вторичный бактериальный пери-
тонит является следствием пер-
форации полых органов, ущем-
ления грыжевых выпячиваний, 
хирургических вмешательств, 
тяжелых воспалительных процес-
сов в брюшной полости и малом 
тазу. При диагностике вторичного 
бактериального перитонита сле-
дует руководствоваться правилом 
исключения всех часто встреча-
ющихся причин, вызывающих 
перитонит у больных без асцита. 
Во всех случаях вторичный бак-
териальный перитонит служит 

абсолютным показанием к опера-
тивному лечению. 

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагности-
ка бактериального перитонита 
у больных асцитом основана: 

 ✓ на определении генеза асцита;
 ✓ верификации инфицирован-
ности АЖ;

 ✓ установлении одного или не-
скольких этиологических фак-
торов, спровоцировавших пе-
ритонит.

В 15% случаев асцит не свя-
зан с  болезнями печени. Асцит 
и  периферические отеки могут 
развиться на фоне осложнений 
болезней сердца, почек, при на-
рушении кровотока в  нижней, 
воротной и нижней полой венах, 
нарушении всасывания и  экс-
судации белков в  тонкой киш-
ке, микседеме [1]. В  структуре 
асцита на долю так называемых 
смешанных асцитов, вызванных 
двумя и более причинами, прихо-
дится около 5% [1]. Как правило, 
пациенты с  таким заболеванием 
страдают не только циррозом пе-
чени (ЦП), но также туберкуле-
зом и канцероматозом брюшины. 
Неполный перечень заболеваний, 
способных приводить к  асциту, 
представлен в табл. 1 [1–6]. 
В клинической практике часто 
проводят дифференциальный 
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диагноз между СБП и вторичным 
бактериальным перитонитом, 
развившимся в  результате пер-
форации полых органов, тяжелы-
ми воспалительными процессами 
в брюшной полости и малом тазу, 
панкреатогенным асцитом, абдо-
минальной формой туберкулеза, 
канцероматозом брюшины. В слу-
чае диагностирования вторично-
го бактериального перитонита 
необходимо срочное хирургичес-
кое вмешательство. В то же время 
применение диагностической ла-
паротомии и даже лапароскопии 
способно существенно ухудшить 
прогноз у больных декомпенсиро-
ванным ЦП и СБП [2, 3]. Источ-
ники вторичного бактериального 
перитонита перечислены в табл. 2 
[1–3, 5, 6].
Клинические наблюдения, экс-
периментальные данные, в  том 
числе результаты научных изыс-
каний, выполненных И.А. Ерю-
хиным и соавт. [3], подтвержда-
ют патогенетическую сущность 
формирования перитонита от 
реактивной фазы к  токсической 
как результат прорыва биологи-
ческих барьеров, сдерживающих 
эндогенную интоксикацию. К та-
ковым прежде всего относятся 
печень, брюшина, кишечная стен-
ка. Переход к терминальной фазе 
перитонита определяется истоще-
нием защитно-компенсаторных 
механизмов. 
При развитии такого процесса 
у  больных декомпенсированным 
ЦП на фоне истощения иммунных 
механизмов имеют место синдром 
избыточного бактериального рос-
та и повышение внутрибрюшного 
давления. Указанные процессы 
могут носить необратимый, фа-
тальный характер с последующим 
развитием сепсиса и  полиорган-
ной недостаточности. 
СБП, будучи частным случаем 
первичного перитонита у  боль-
ных декомпенсированным ЦП, 
обычно не требует хирургическо-
го вмешательства. В  повседнев-
ной клинической практике СБП 
представляет трудноразрешимую 
диагностическую задачу и остает-
ся распространенным, но редко 
диагностируемым осложнением 
ЦП [7].

Клинические симптомы СБП, как 
правило, невыразительны, носят 
стертый характер [8–10]: разлитая 
абдоминальная боль различной 
интенсивности, лихорадка, рвота, 
диарея, иногда парез кишечника. 
Особую роль играют клинические 
проявления системной воспали-
тельной реакции (СВР) (лейко-
циты ≥ 12,0 × 109/л и сдвиг лейко-
цитарной формулы влево, тем-
пература тела > 38 °С, тахикардия 
и  одышка). Иногда присутствует 
сразу несколько симптомов.

По данным ряда исследований, 
в процентном соотношении часто-
та клинических проявлений СБП 
различна. Например, V. Arroyo 
констатирует, что боли в животе 
при этом осложнении ЦП отмеча-
ются в 76–82% случаев, лихорад-
ка – в 69–82%, рвота – в 10–14%, 
энцефалопатия  – в  15–20%, диа-
рея  – в  10–11%, парез кишечни-
ка – в 6–8%, шок – в 3–10% случаев 
[11]. Напротив, по результатам 
наших исследований, у  больных 
СБП болевой синдром наблю-
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Таблица 1. Заболевания, проявляющиеся асцитом

Болезни печени Портальный асцит, гепатогенный
Болезни сердца Кардиальный асцит
Перитониты Асцит воспаления, бактериальный, паразитарный, 

грибковый, эозинофильный
Болезни поджелудочной железы Панкреатический асцит
Злокачественные процессы Злокачественный асцит, абдоминальные опухоли, 

метастазы, лимфогранулематоз, лейкемия
Болезни почек Ренальный асцит
Болезни сосудов Тромбоз мезентериальных вен, обструкция нижней 

полой вены, перитонеальный васкулит
Алиментарное истощение при 
голодании

Гипопротеинемические отеки

Болезнь Уиппла Гипопротеинемические отеки
Амилоидоз, целиакия и другие 
заболевания, сопровождающиеся 
нарушением всасывания

Гипопротеинемические отеки

Эндокринная патология Гипотиреоз, овариальная гиперстимуляция, синдром 
неадекватной секреции антидиуретического гормона

Таблица 2. Источники вторичного бактериального перитонита

Локализация Частота Нозологические формы
Червеобразный отросток 30–65% Аппендицит: перфоративный, флегмонозный, 

гангренозный
Желудок 
и двенадцатиперстная кишка

7–14% Прободная язва, перфорация рака, флегмона 
желудка, инородные тела и др.

Женские половые органы 3–12% Сальпингоофорит, эндометрит, пиосальпинкс, 
разрыв кист яичника, гонорея, туберкулез

Кишечник 3–5% Непроходимость, ущемление грыжи, тромбоз 
сосудов брыжейки, перфорация брюшнотифозных 
язв, перфорация язв при колите, туберкулез, 
болезнь Крона, дивертикулы

Желчный пузырь 10–12% Холецистит: гангренозный, перфоративный, 
флегмонозный, пропотной желчный перитонит 
без перфорации

Поджелудочная железа 1% Панкреатит, панкреонекроз
Редко встречающиеся 
перитониты

Возникают при абсцессах печени и селезенки, 
циститах, нагноении хилезного асцита, прорыве 
паранефрита, плеврите, некоторых урологических 
заболеваниях и др.

Криптогенный перитонит Первопричину перитонита установить невозможно 
даже при аутопсии
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дается только в  44% случаев (то 
есть вдвое реже), симптомы раз-
дражения брюшины – в 22%. Не-
редко выявляются признаки СВР 
(лейкоциты ≥ 12,0 × 109/л и  сдвиг 
лейкоцитарной формулы влево – 
в  66,7% случаев, температура те-
ла > 38 °С  – в  55,6%, тахикардия 
и одышка – в 41,4 и 37% соответ-
ственно) [12]. 
Почечная недостаточность (ге-
паторенальный синдром – ГРС) 
в значительной степени опреде-
ляет прогноз СБП и  развивает-
ся у  1/3 больных. C.G. Perdomo 
и A. Alves de Mattos, обследовав 
1030 больных ЦП, из которых 
у  61 больного развился СБП, 
в  55,9% случаев выявили ГРС, 
резко осложнивший течение за-
болевания [13]. В качестве фак-
торов риска авторы рассматри-
вали исходно низкие показатели 
артериального давления и сыво-
роточной концентрации натрия, 
высокий уровень билирубина 
и  нейтрофилез. Прогрессирую-
щая почечная недостаточность 
при СБП отличается крайней 
резистентностью к  терапии 
и приводит к летальному исходу, 
несмотря на ликвидацию инфек-
ции. Причем в этом случае пока-
затель смертности возрастает до 
54–87%, что позволяет рассмат-
ривать ГРС как один из наиболее 
тяжелых прогностических при-
знаков [14]. 
Печеночная энцефалопатия, вне-
запно нарастающая и  осложня-
ющая течение ЦП, также служит 
одним из важнейших диагности-
ческих критериев СБП. В  наших 
наблюдениях она была диагности-
рована у 22,2% больных СБП, при-
чем встречалась вдвое чаще, чем 
при вторичном бактериальном пе-
ритоните [12].
Таким образом, любое клини-
ческое ухудшение у  больных де-
компенсированным ЦП, ослож-
ненным асцитом, может стать 
следствием СБП. В  то же время, 
по данным B. Chinnock и  соавт., 
чувствительность оценки клини-
ческих симптомов СБП составляет 
76%, а специфичность – 34%. Это 
позволило авторам сделать вывод, 
что диагностика по клиническим 
проявлениям недостаточна и тре-

бует дополнительных методов ис-
следования [15].
Ультразвуковое исследование 
(УЗИ) брюшной полости. При 
обследовании больных ЦП и ас-
цитом непременным условием 
является предварительное УЗИ 
для определения объема, акусти-
ческой однородности АЖ. Отме-
тим, что при перитоните, по дан-
ным УЗИ, в АЖ могут визуали-
зироваться флотирующие нити 
фибрина, взвешенные частицы 
белка, фибринозные наложения. 
Однако их наличие не является 
строго патогномоничным для 
СБП. Между тем выявление акус-
тической неоднородности может 
направить диагностический по-
иск в правильном направлении, 
оказать значительную помощь 
в диагностике.
Диагностический парацентез. 
Как и  прежде, сегодня диагнос-
тический парацентез имеет ог-
ромное значение. Обязательными 
считаются посев АЖ на культу-
ральные среды, проведение под-
счета числа полиморфноядерных 
лейкоцитов, определение содер-
жания белка и  концентрации 
альбумина, амилазы. В  качестве 
диагностического критерия воз-
можно определение сывороточ-
но-асцитического альбуминового 
градиента. 
Ряд экспертов обращают внима-
ние на необходимость диагнос-
тического парацентеза при раз-
витии ГРС, учитывая, что ГРС 
возникает в 30% случаев на фоне 
СБП [14]. Для исключения или 
подтверждения СБП проведение 
диагностического парацентеза 
должно быть обязательным диа-
гностическим мероприятием при 
подозрении на ГРС (уровень до-
казательности А1). 
Микробиологический метод иссле-
дования АЖ. Золотым стандартом 
диагностики СБП всегда считался 
способ определения возбудителей 
инфекционного процесса с  ис-
пользованием посева АЖ на пи-
тательные среды для выявления 
роста микроорганизмов с после-
дующей идентификацией в  чис-
той культуре. Бесспорное преиму-
щество – абсолютная специфич-
ность метода. Однако невысокая 

частота выделения культуры, то 
есть низкая чувствительность 
[16], резко снижает диагности-
ческую значимость. Чувствитель-
ность микробиологического ме-
тода не превышает 25–42%. Даже 
при использовании последних 
достижений биотехнологий рост 
культуры можно получить лишь 
при наличии в исследуемом мате-
риале жизнеспособных бактерий, 
не поврежденных естественными 
факторами иммунной защиты 
или лекарственными препарата-
ми, в частности антибиотиками. 
Концентрация жизнеспособных 
бактерий для их определения 
должна быть достаточно высокой. 
Это положение подтверждается 
данными многих научных иссле-
дований. В  частности, калифор-
нийские ученые выявили очень 
низкую эффективность культу-
рального метода: только у  семи 
больных из 201 с  доказанным 
диагнозом удалось получить рост 
культуры микроорганизмов [15]. 
В наших исследованиях информа-
тивность микробиологического 
метода была также чрезвычайно 
низкой – всего 8,9% [12].
Кроме того, к недостаткам способа 
относится невозможность иденти-
фикации и определения концент-
рации химических субстанций 
бактериального происхождения. 
Согласно современным представ-
лениям, последние играют веду-
щую роль в инициации воспали-
тельных реакций при септических 
состояниях различной этиологии 
[15, 16]. 
Метод подсчета числа полимор-
фноядерных лейкоцитов АЖ. 
Широкое распространение в кли-
нической практике получила 
диагностика СБП, основанная на 
количественном определении со-
держания полиморфноядерных 
лейкоцитов (ПЯЛ) в  АЖ. В  ис-
следованиях O. Riggio проведен 
сравнительный анализ чувст-
вительности, точности и  специ-
фичности методов подсчета ПЯЛ 
в АЖ автоматическим и ручным 
методами. Авторы не получили 
различий в результатах и сделали 
вывод, что автоматический под-
счет предпочтительнее [17]. В со-
ответствии с  международными 
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рекомендациями [10, 18] основ-
ным предиктором СБП являет-
ся количество ПЯЛ > 500 кл/мм3. 
Чувствительность этого призна-
ка – около 86%, специфичность – 
98%. При более низком содержа-
нии нейтрофилов > 250 кл/мм3 
чувствительность возрастает до 
93%, однако специфичность сни-
жается до 94%. Считается, что для 
постановки диагноза СБП доста-
точно количество нейтрофилов, 
равное 250 кл/мм3. В зависимости 
от числа нейтрофилов и иденти-
фикации возбудителей инфекции 
в соответствии с международны-
ми рекомендациями выделяют 
три формы СБП:

 ✓ I – классический, полный вари-
ант, когда АЖ содержит > 250 
ПЯЛ/мм³ и  дает рост культуры 
при микробиологическом ис-
следовании;

 ✓ II  – культуро-негативный ней-
трофильный асцит: АЖ содер-
жит > 250 ПЯЛ/мм³, но не дает 
ростa культуры при микробио-
логическом исследовании;

 ✓ III  – культуро-позитивный ас-
цит с низким содержанием ней-
трофилов. АЖ содержит < 250 
ПЯЛ/мм³, дает рост культуры 
при высевании на селективные 
среды (бактерасцит).

В наших исследованиях показа-
но, что низкая чувствительность 
метода культивирования АЖ на 
средах не позволяет исключить 
еще один вариант СБП  – ложно 
культуро-негативный с  низким 
содержанием нейтрофилов, чис-
ло которых еще не достигло кри-
тического значения 250 ПЯЛ/мм3. 
Как правило, пациенты, у  кото-
рых имеется клиническая карти-
на СБП, но отсутствует нейтро-
филез, а  посев АЖ так же, как 
и посев крови, не дает роста, вы-
зывают особую тревогу и требу-
ют своевременной и  адекватной 
терапии [12]. 
Биомаркер микробной инфекции. 
Под этим термином понимается 
лабораторный показатель, кото-
рый может быть измерен как ин-
дикатор биологических процессов 
в норме и при микробных воспа-
лительных процессах [16, 19]. Вы-
деляют три направления поиска 
микробных инфекций:

 ■ выявление микроорганизмов на 
уровне ДНК или РНК;

 ■ определение продуктов жизне-
деятельности микробов и струк-
турных компонентов микробной 
клетки;

 ■ измерение уровня молекул им-
мунного ответа.

Выявление маркеров микробной 
инфекции на уровне ДНК или 
РНК микроорганизмов. Совер-
шенствование методов молеку-
лярной диагностики открывает 
новые возможности в диагности-
ке и определении этиологии мик-
робных инфекций. Применение 
полимеразно-цепной реакции 
(ПЦР) позволяет не только вы-
явить этиологию бактериемии, 
но и  определить микроорганиз-
мы в  биологических жидкостях, 
в  частности в  АЖ при бактери-
альном перитоните. В последнее 
время появились первые сообще-
ния о  клиническом применении 
коммерческих тестов для опре-
деления этиологии бактериемии. 
Применение тест-систем основа-
но на идентификации микробной 
клетки и ее дифференциации от 
человеческой ДНК. Так, уже су-
ществующий тест Septi/Fast поз-
воляет выявить ДНК целого ряда 
наиболее часто встречающихся 
условно-патогенных микробов. 
Применяемый способ обладает 
высокой чувствительностью. Сле-
дует также отметить отсутствие 
влияния воздействия антибиоти-
ков в крови на результат исследо-
вания. Однако метод узкоспеци-
фичен и лишь подтверждает либо 
исключает одну из предполагае-
мых версий об этиологии инфек-
ции, но не позволяет идентифи-
цировать микроорганизмы при 
неизвестном возбудителе инфек-
ционного процесса. Новая техно-
логия диагностики бактериемии 
уже нашла применение в научных 
исследованиях [20, 21]. R. Frances 
и  соавт. исследовали наличие 
ДНК бактерий в АЖ и сыворотке 
крови больных ЦП методом ПЦР. 
В 32% случаев в АЖ и сыворотке 
крови выявлена бактериальная 
ДНК. Методом секвенирования 
у семи больных идентифицирова-
на ДНК Escherichia coli и у двух – 
Staphylococcus aureus, что под-

тверждает теорию бактериальной 
транслокации [21]. В дальнейшем 
использование количественного 
метода определения молекул ДНК 
и  РНК с  помощью метода ПЦР 
может получить более широкое 
применение.
Измерение маркеров микробной 
инфекции на уровне молекул им-
мунного ответа. К  молекулам 
иммунного ответа относят С-ре-
активный белок (СРБ), компле-
мент С-3а, интерлейкины (ИЛ), 
прокальцитонин. Наибольшее 
практическое значение в  диаг-
ностике СБП имеют прокальци-
тониновый тест и  определение 
СРБ [22–24].
СРБ  – белок плазмы крови, от-
носящийся к  группе белков ос-
трой фазы. Синтез происходит 
преимущественно в гепатоцитах 
и инициируется антигенами, им-
мунными комплексами, бактери-
ями, грибами под воздействием 
ИЛ-6 и других цитокинов. В кро-
ви здоровых людей содержание 
СРБ минимально. Концентрация 
СРБ в крови имеет высокую кор-
реляцию с  активностью заболе-
вания и  стадией процесса (при 
выраженном воспалительном 
процессе возможно более чем 
20-кратное повышение). СРБ 
в  качестве теста, позволяющего 
получить объективную инфор-
мацию о  наличии воспаления, 
широко применяется в  клини-
ческой практике. Результаты на-
ших исследований, основанные 
на определении содержания СРБ 
в АЖ, показали высокую инфор-
мативность в отношении наличия 
воспалительного процесса при 
СБП. Однако отсутствие строгой 
специфичности ограничивает его 
применение, поскольку повыше-
ние уровня СРБ наблюдается при 
воспалении практически любого 
генеза. 
Прокальцитонин широко внедря-
ется в практику диагностики тя-
желых бактериальных инфекций. 
Данные метаанализа результатов 
33 исследований, проведенных 
в  1999–2004 гг., демонстрируют 
преимущества теста на прокаль-
цитонин перед тестом на СРБ. 
Метод обладает более высокой 
чувствительностью, является 
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перспективным в  диагностике 
бактериальной инфекции, однако 
из-за отсутствия специфичности 
не решает проблемы диагностики 
СБП [23].
Отсутствие специфичности, слож-
ность в интерпретации ограничи-
вают применение цитокинов.

Лечение бактериального 
перитонита при циррозе печени
В соответствии с рекомендация-
ми Международного клуба по изу-
чению асцита (International Ascites 
Club – IAC) (2010) до получения 
результатов посева АЖ всем 
больным при превышении чис-
ла нейтрофилов АЖ > 250 кл/мм3 
рекомендуется эмпирическая ан-
тибактериальная терапия [10, 18] 
цефалоспоринами третьего по-
коления. Цефотаксим – наиболее 
хорошо изученный и часто при-
меняемый препарат из этой груп-
пы – назначается каждые 12 часов 
в течение пяти дней внутривенно, 
минимальная разовая доза – 2 г. 
Цефтриаксон назначается по 1,0 г 
два раза в сутки. Амоксициллин 
натрия/клавуланат калия по эф-
фективности сравним с цефотак-
симом, применяется внутривенно 
по 1,2 г каждые шесть часов в те-
чение 5–7 дней.
Сегодня точка зрения, касающа-
яся выбора антибиотиков первой 
линии, неоднозначна. Это связано 
с ростом резистентности микро-
организмов к антибиотикам, про-
должительностью жизни тяжелых 
больных. Итальянские ученые во 
главе с  S. Angeloni провели ряд 
исследований с целью верифика-
ции эффективности рекоменда-
ций IAC по лечению СБП. Была 
проведена терапия цефотакси-
мом 32 больным с классическими 
проявлениями СБП. В результате 
эффективность терапии соста-
вила 59%. Остальным пациентам 
пришлось через 48 часов сменить 
антибиотик. Смена антибиотика 
привела к  разрешению инфек-
ции в  87% случаев. Анализируя 
эффективность цефотаксима 
в  группе больных СБП, в  кото-
рой удалось получить рост бак-
териальной культуры, авторы 
отметили хороший эффект в 44% 
случаев. Такую низкую эффектив-

ность авторы связывают с резис-
тентностью микробоорганизмов 
к  данному антибиотику. Ученые 
сделали вывод о  необходимости 
поиска других антибиотиков пер-
вой линии в лечении СБП [25, 26].
Проведен ряд крупных исследо-
ваний по изучению комплекс-
ного применения антибиотиков. 
Так, французские исследователи 
провели сравнительный анализ 
эффективности комбинирован-
ной антибактериальной терапии 
у 139 больных ЦП, осложненным 
СБП (во всех случаях СПБ вери-
фицирован микробиологичес-
ки). Энтерококки (Enterococcus 
faecium – 27,7%) были выделены 
у  48% пациентов, получавших 
профилактику фторхинолонами. 
E. coli была чувствительна к амок-
сициллину/клавулановой кисло-
те и  цефалоспоринам третьего 
поколения в 62,5 и 89,5% случаев 
соответственно. Эффективность 
ни одного из применяемых анти-
биотиков в качестве монотерапии 
не превысила 60%. Авторы ука-
зали на эффективность комби-
нированной антибактериальной 
терапии, в  частности сочетания 
амоксициллина и  цефалоспори-
нов третьего поколения или ко-
тримоксазола в  75–80% случаев 
(при отсутствии нозокомиаль-
ной инфекции) [26]. Применение 
антибиотиков более широкого 
спектра действия, по мнению ав-
торов, должно рассматриваться 
для эмпирической терапии нозо-
комиальных инфекций. 
Оптимальным критерием эффек-
тивности считается снижение 
числа нейтрофилов в  АЖ через 
два дня после начала антибакте-
риальной терапии по сравнению 
с  исходными показателями [10, 
18]. В связи с этим в ходе терапии 
рекомендуется проводить хотя бы 
один повторный парацентез через 
48 часов от начала терапии.
Критериями неэффективности 
считаются ухудшение состояния 
в течение первых часов антибак-
териальной терапии, а также сни-
жение числа нейтрофилов в АЖ 
менее чем на 25%. В  отсутствие 
эффекта от антибактериальной 
терапии рекомендуется смена ан-
тибиотика с учетом чувствитель-

ности микрофлоры или эмпири-
чески. 
Применение альбумина. Парацен-
тез с возмещением объема плаз-
мы альбумином часто применяет-
ся при лечении рефрактерных ас-
цитов. Взгляд на эффективность 
и  безопасность этой методики 
у пациентов со спонтанным бак-
териальным перитонитом оста-
ется спорным. C.H. Choi и соавт. 
провели исследование эффектив-
ности внутривенного введения 
альбумина у  больных СБП на 
фоне ЦП. 42 больных СБП были 
рандомизированы на две группы. 
Первую группу составил 21 боль-
ной, получавший стандартную те-
рапию. 21 пациент второй группы 
применял альбумин и диуретики. 
Остальная терапия проводилась 
по общепринятым стандартам 
с  использованием антибактери-
альных средств. Общие показа-
тели выживаемости были низ-
кими – 42,5 и 22,5% через шесть 
и 12 месяцев после лечения соот-
ветственно. Обе терапевтические 
схемы продемонстрировали оди-
наковую эффективность в  лече-
нии СБП. Тем не менее исследо-
ватели считают, что применение 
парацентеза с  удалением боль-
ших объемов жидкости с внутри-
венной инфузией альбумина (8 г 
на каждый литр удаленной АЖ) 
целесообразно включать в комп-
лексную терапию напряженного 
или рефрактерного асцита и до-
бавлять к  обычной терапии ас-
цита у  пациентов с  ЦП и  СБП 
по 1 г/кг в  первые шесть часов 
и 20–40 г в день в дальнейшем для 
профилактики почечной недоста-
точности (ГРС) [25–27].
Бактериальная терапия. Инте-
рес гепатологов к бактериальным 
препаратам в аспекте применения 
в лечении СБП обусловлен расши-
рением представлений о  патоге-
незе СБП, позволяющим оценить 
роль избыточного бактериально-
го роста, процессов микробной 
транслокации.
Пробиотики – препараты, состо-
ящие из живых микроорганизмов 
или продуктов микробного про-
исхождения, проявляющие про-
филактические и  лечебные эф-
фекты и регулирующие нормаль-
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ную индигенную микрофлору 
хозяина. В качестве заместитель-
ной терапии из множества проби-
отиков чаще применяют препара-
ты, содержащие несколько групп 
микроорганизмов, комплексно 
воздействующих на микрофлору 
и  способствующих восстанов-
лению биоценоза [5]. Хороший 
эффект оказывают препараты, 
содержащие три компонента жи-
вых лиофилизированных бакте-
рий, устойчивых к антибиотикам 
и химиотерапевтическим средст-
вам: Bifidobacterium injantis v. 
liberorum, Lactobacillus acidophilus, 
Streptococcous faecium. Бифидо-
бактерии, лактобациллы, неток-
сигенный молочнокислый стреп-
тококк группы D поддерживают 
и  регулируют микробиоценоз, 
обеспечивают антимикробную, 
витаминную, пищеварительную 
функции. Попадая в кишечник, их 
компоненты создают неблагопри-
ятные условия для размножения 
патогенных микроорганизмов, 
участвуют в  синтезе витаминов 
группы В, С, РР, К, Е, фолиевой 
кислоты, способствуют сниже-
нию рH кишечного содержимого, 
а также всасыванию железа, каль-
ция, витаминов.

Профилактика спонтанного 
бактериального перитонита 
Профилактику СБП рекоменду-
ется проводить всем больным 
ЦП, осложненным асцитом с вы-
соким риском развития тяже-
лых бактериальных инфекций, 
с  применением фторхинолонов 
(норфлоксацин, ципрофлокса-
цин, офлоксацин) 400 мг внутрь 
каждые 12 часов не менее семи 
дней. В  настоящее время фтор-
хинолоны рассматриваются как 
важная самостоятельная группа 
химиотерапевтических препара-
тов в составе класса хинолонов – 
ингибиторов ДНК-гиразы, ко-
торые характеризуются высокой 
клинической эффективностью, 
широкими показаниями к  при-

менению и составляют серьезную 
альтернативу бета-лактамным 
антибиотикам широкого спектра 
действия. Основными особен-
ностями фторхинолонов являют-
ся высокая биодоступность при 
приеме внутрь, большой объем 
распределения, низкое связыва-
ние с  сывороточными белками, 
хорошее проникновение в  орга-
ны, ткани и клетки макроорганиз-
ма, длительная циркуляция в ор-
ганизме, элиминация почечными 
и  внепочечными механизмами. 
Появление резистентной микро-
флоры в этом случае остается су-
щественной проблемой. В  связи 
с  низкой выживаемостью после 
первого эпизода спонтанного пе-
ритонита, составляющей в  тече-
ние первого года 30–50%, а в те-
чение второго года всего 25–30%, 
рекомендуется рассматривать 
таких пациентов в качестве кан-
дидатов на трансплантацию пече-
ни. Больные ЦП класса В и С по 
шкале Чайлда – Пью, перенесшие 
СБП, входят в группу риска пов-
торного развития заболевания. 
В настоящее время большие ран-
домизированные исследования 
показали высокую эффектив-
ность непрерывной антибактери-
альной профилактики у больных 
ЦП, перенесших СБП. 
В соответствии с международны-
ми рекомендациями профилакти-
ка возвратного бактериального пе-
ритонита проводится непрерывно 
препаратами фторхинолонового 
ряда (норфлоксацин 400 мг/сут). 
Рандомизированные исследова-
ния норфлоксацина, проведенные 
J. Fernández и соавт., подтвердили 
его эффективность в профилакти-
ке СБП [28]. 
В последних научных исследова-
ниях рассматривается роль ком-
бинированного применения пен-
токсифиллина и спарфлоксацина 
для профилактики СБП. Резуль-
таты исследования T.M. Mostafa 
указывают на высокий синергизм 
этих препаратов, что позволя-

ет рассматривать применение их 
в комбинации для профилактики 
СБП [29].
Одним из наиболее реальных 
и перспективных направлений ос-
тается профилактическая коррек-
ция синдрома избыточного бакте-
риального роста, применение ри-
факсимина, пре- и пробиотиков на 
ранних этапах формирования ЦП.

Заключение
Дифференциальная диагностика 
СБП базируется на определении 
генеза основного заболевания, 
вызвавшего асцит, исключении 
асцита смешанного генеза, то 
есть сочетания двух и более при-
чин, определении инфицирован-
ности асцитической жидкости 
и  выявлении этиологического 
фактора, а  также (возможно 
в  первую очередь) на исключе-
нии вторичного бактериального 
перитонита.
Тяжелое течение морфологически 
доказанного ЦП известной этио-
логии при повторном наблюдении 
может уводить начинающего кли-
нициста от мысли о необходимос-
ти постоянной проверки диагноза, 
определяющего тяжесть состоя-
ния больного. Именно поэтому 
необходимо помнить, что наличие 
асцита у больных ЦП не исключа-
ет развития перитонита вторич-
ного характера в такой же степени 
(возможно и чаще), как у больных 
без ЦП.
СБП у  больных ЦП и  асцитом 
чрезвычайно сложен в диагности-
ке и по своей сути является диа-
гнозом исключения. Клинические 
данные подтверждают представ-
ления об СПБ как о сложном ин-
фекционном процессе, сопровож-
дающемся синдромом системной 
воспалительной реакции, который 
в  итоге может приводить к  раз-
витию сепсиса и  полиорганной 
недостаточности. СБП требует 
своевременной профилактики 
и адекватной антибактериальной 
терапии.  
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It is extremely diffi  cult to diagnose spontaneous bacterial peritonitis (SBP) in patients with liver cirrhosis 
and ascites. In fact, SBP is a diagnosis of exclusion. Results of clinical studies prove that SBP is a complex 
infectious process accompanied by a systemic infl ammatory response syndrome. Th is is why SBP needs 
to be timely prevented and treated with proper antibacterial therapy at early stages of the disease. 
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За последние десятилетия были 
значительно усовершенство-
ваны неинвазивные методы 

диагностики хронических заболева-
ний печени. Благодаря появлению 
чувствительных и специфичных сы-
вороточных маркеров, накоплению 
опыта в проведении ультразвуковой 
эластографии печени (с помощью 
аппарата FibroScan) и  разработке 
магнитно-резонансной эластографии 
пункционную биопсию для диагнос-
тики хронических заболеваний пече-
ни, в частности для определения ста-
дии фиброза, стали применять реже 
[1–3]. Тем не менее для ряда пато-
логических процессов (измененные 
показатели функции печени неяс-
ного генеза, системные или метабо-
лические нарушения (гемохроматоз, 
болезнь Вильсона – Коновалова)) она 
остается золотым стандартом.
Биопсию используют в диагностике 
хронических заболеваний печени 
(первичный билиарный цирроз, 
первичный склерозирующий холан-
гит, аутоиммунный гепатит) и оча-
говых образований (диспластичес-
кие изменения, доброкачественные 
и  злокачественные опухоли, опу-
холеподобные процессы). Биопсия 
позволяет оценить повреждения 
печени, вызванные лекарственны-
ми препаратами. Иногда без гисто-
логического исследования трудно 
объяснить гепатомегалию неясного 

генеза, а также установить выражен-
ность воспаления, фиброза и дист-
рофии гепатоцитов при хроничес-
ких заболеваниях печени, таких как 
алкогольная болезнь печени, неал-
когольный стеатоз и стеатогепатит, 
хронические вирусные гепатиты [4].
Существует несколько методов вы-
полнения биопсии печени, но наи-
более надежным и информативным 
остается чрескожная пункционная 
биопсия подреберным доступом [5]. 
Прежде чем приступить к гистологи-
ческому исследованию, врач-морфо-
лог должен изучить ряд клинических 
и лабораторных показателей, позво-
ляющих адекватно оценить биоптат 
печени. Эти показатели должны быть 
указаны в направлении биопсийного 
материала на гистологическое иссле-
дование. Наиболее значимы из них 
пол и возраст пациента, его иммун-
ный статус и серологические данные 
(HBc, HBs, HIV), наличие признаков 
холестаза и  цитолиза, количество 
тромбоцитов, давность симптомов 
и  лабораторных изменений, нали-
чие аутоантител (AMA, ANA, SMA, 
LKM), данные о  приеме лекарств. 
Важны также результаты методов 
визуализации, проведенное лечение 
(диализ, облучение, парентеральное 
питание) [6].
Без правильной обработки и фик-
сации материала, его адекватного 
количества (длина биоптата долж-

на быть не менее 20 мм и содержать 
не менее 10 портальных трактов), 
указания места взятия биопсии 
изучение патологического процесса 
бывает крайне затруднительным. 
При адекватно представленном 
материале для диагностики иногда 
достаточно рутинной окраски ге-
матоксилином и эозином. Но, как 
показывает практика, обычно ис-
пользуется ряд гистохимических 
и  иммуногистохимических окра-
сок – liver panel [7]. 
К нозологиям, требующим про-
ведения биопсии печени, относят 
хронические гепатиты. Последние 
годы ознаменовались значительным 
прогрессом в понимании сути хро-
нических гепатитов – его этиологии 
и патогенеза, что определило направ-
ление поиска новых диагностических 
приемов и  средств лечения. Стала 
очевидной несостоятельность сущес-
твующих морфологических подходов 
к оценке хронических гепатитов, не-
корректность клинико-морфологи-
ческих сопоставлений. Появились 
терминологические разночтения при 
оценке каждого типа хроническо-
го гепатита. Как следствие, в 1994 г. 
(Международный конгресс гастро-
энтерологов в Лос-Анджелесе) была 
разработана классификация хрони-
ческих гепатитов, в основу которой 
легла не морфологическая характе-
ристика таких гепатитов, а  вызы-
вающий их этиологический фактор 
и особенности патогенеза. С тех пор 
классификация не менялась. 
Хронические гепатиты представ-
ляют собой клинико-морфологи-
ческий и этиологический синдром. 
Их современная классификация 
предусматривает четыре основных 
критерия оценки – этиологию, пато-
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генез, степень активности и стадию 
болезни. Согласно классификации 
к хроническим гепатитам относят 
следующие нозологии:

 ✓ вирусные гепатиты (гепатотроп-
ные А, В, С, Е);

 ✓ другие вирусы (EBV, CMV);
 ✓ аутоиммунный гепатит (типы 1, 
2, 3);

 ✓ лекарственные гепатиты;
 ✓ первичный склерозирующий хо-
лангит;

 ✓ первичный билиарный цирроз;
 ✓ недостаточность альфа-1-анти-
трипсина и др. [8, 9].

Заключение врача-морфолога осно-
вывается прежде всего на морфоло-
гических синдромах, характеризую-
щих хронический гепатит в различ-
ных отделах ацинуса и дольки [10]. 
В зависимости от степени пораже-
ния того или иного отдела ацинуса 
или дольки врач-морфолог опреде-
ляет наличие хронического гепати-
та и степень его выраженности. Так, 
в группу гепатитов с преимущест-
венным поражением портальных 
трактов входят аутоиммунный гепа-
тит, хронический гепатит С, неспе-
цифический реактивный гепатит.
К гепатитам преимущественно с пе-
рипортальным воспалением при-
числяют аутоиммунный гепатит, 
хронический вирусный гепатит B, 
недостаточность альфа-1-анти-
трипсина, болезнь Вильсона – Ко-
новалова. При микроскопическом 
исследовании биоптатов печени мо-
гут быть выявлены воспалительные 
инфильтраты и некрозы в дольках 
различной степени выраженности 
(очаговые, сливающиеся, мостовид-
ные), нередко сочетающиеся с бал-
лонной дистрофией гепатоцитов. 
Наиболее часто такие изменения 
выявляют при остром вирусном 
гепатите, хронических вирусных ге-
патитах, аутоиммунных и лекарст-
венных гепатитах.
Для оценки активности гепатита 
и стадии фиброза используют раз-
личные шкалы (классификации). 
Шкала METAVIR наиболее попу-
лярна, широко применяется мор-
фологами-гепатологами, основана 
на оценке активности воспаления 
и  фиброза в  изучаемом биоптате 
[11]. Данная классификация пре-
дусматривает четыре степени ак-
тивности (А0–А3) гепатитов и че-

тыре стадии фиброза (F1–F4). Шка-
ла METAVIR удобна и достаточно 
проста в использовании. Один из ее 
основных недостатков – отсутствие 
переходных форм между стадиями 
фиброза F3 и F4.
Применяются и другие классифи-
кации – R. Knodell (1981), К. Ishak 
(1995), К. Batts и  J. Ludwig (1995), 
которые, как и  METAVIR, имеют 
преимущества и недостатки.
Среди недостатков современных 
шкал оценки фиброза выделяют 
формализованный подход к оценке 
фиброза и развитию цирроза. Так, 
по шкале METAVIR четвертая ста-
дия является циррозом, но не рав-
нозначна диагнозу «цирроз печени», 
предполагающему также наличие со-
судистых изменений – шунтов. Это 
обстоятельство необходимо отме-
чать в патогистологическом заклю-
чении и учитывать при постановке 
морфологического диагноза [12].
В настоящее время неалкогольный 
стеатогепатит – одно из заболева-
ний, предрасполагающих к разви-
тию гепатоцеллюлярного рака. Как 
правило, этиопатогенетическими 
факторами его развития считаются 
диабет, ожирение, гиперлипидемия. 
Основные микроскопические при-
знаки данной нозологии – стеатоз, 
воспаление и повреждение гепато-
цитов в  отсутствие алкогольного 
анамнеза [13]. 
Стадии активности неалкогольно-
го стеатогепатита и стадии оценки 
фиброза иные, чем при других хро-
нических гепатитах. В данной клас-
сификации учитывается степень 
стеатоза и  баллонной дистрофии, 
при оценке стадии фиброза указы-
вается его локализация. 
В последнее время активно дис-
кутируется вопрос: требуется ли 
биопсия печени при постановке 
диагноза «первичный билиарный 
цирроз» (ПБЦ) [14]? Диагностика 
данного заболевания основана на 
следующих признаках:

 ✓ повышение уровня щелочной фос-
фатазы в течение шести месяцев;

 ✓ наличие антимитохондриальных 
антител в сыворотке крови.

Гистологические признаки ПБЦ 
включают в себя повреждение мел-
ких желчных протоков (дуктулопе-
ния) с  наличием воспалительных 
инфильтратов, реакцию желчных 

протоков (пролиферация), а также 
признаки хронического холестаза. 
Если морфологическое исследова-
ние не так важно для установления 
диагноза ПБЦ, то для оценки его ак-
тивности и стадии биопсия играет 
ключевую роль. Установление ста-
дии ПБЦ морфологически проводят 
по двум шкалам (на выбор) – Batts – 
Ludwig и Scheuer.
Одним из наиболее сложных пато-
логических процессов, диагностика 
которых трудна как на клиничес-
ком, так и  на морфологическом 
уровне, считается аутоиммунный 
гепатит (АИГ). В зависимости от ау-
тоантител выделяют три типа АИГ: 
 ■ тип 1: наиболее распространен-

ная форма, анти-SMA, анти-ANA 
позитивный, возраст 10–20 лет, 
45–70 лет;

 ■ тип 2: анти-LKM-I позитивный, 
наиболее характерен для детей, 
но встречается и у взрослых;

 ■ тип 3: анти-SLA позитивный или 
анти-LP, обычно встречается 
у взрослых (30–50 лет).

При морфологическом исследова-
нии выделяют признаки, составля-
ющие классическую триаду АИГ: 
лимфоплазмоцитарную инфиль-
трацию портальных трактов, эм-
периполез (внедрение лимфоцита 
в цитоплазму гепатоцита и ее раз-
рушение), формирование розетко-
подобных структур. Упрощенные 
критерии активности и  выражен-
ности фиброза приняты группой по 
изучению АИГ [15, 16]. Отношение 
к выполнению биопсии при данной 
патологии неоднозначно.
В статье, опубликованной в 2011 г. 
группой ученых из Швеции и Япо-
нии и посвященной необходимости 
проведения биопсии, отмечается, 
что при классическом течении АИГ 
биопсия не требуется [17]. Она небе-
зопасна и дорога. Однако существует 
мнение, что данный диагноз нужда-
ется в гистологическом подтвержде-
нии при типичном течении АИГ [18, 
19], а также в случае, когда необхо-
димо исключить другое заболевание, 
в частности лекарственный гепатит. 
К патологическим процессам, тре-
бующим гистологического иссле-
дования, можно отнести и так на-
зываемый перекрестный синдром 
(overlap syndrome), характеризую-
щийся сочетанием клинических, 
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серологических и гистологических 
признаков двух аутоиммунных за-
болеваний печени у одного пациен-
та. Выделяют несколько вариантов 
перекрестного синдрома  – АИГ 
в сочетании с первичным билиар-
ным циррозом, АИГ в сочетании 
с  первичным склерозирующим 
холангитом, АИГ в сочетании с ау-
тоиммунным холангитом, а также 
хронический вирусный гепатит 
С с аутоиммунным компонентом. 
Наиболее распространенные вари-

анты – сочетание АИГ и первичного 
билиарного цирроза или сочетание 
АИГ и первичного склерозирующе-
го холангита.
Единых и  общих критериев диаг-
ностики и  ведения пациентов не 
существует. Задача гепатолога в дан-
ном случае – заподозрить наличие 
такого синдрома у пациентов при 
наличии морфологических призна-
ков обоих заболеваний [20].
К особой форме холангиопатий 
из группы первичных склерози-

рующих холангитов относят и так 
называемый Ig4-склерозирующий 
холангит, связанный с другими Ig4-
ассоциированными фибросклеро-
зирующими заболеваниями (ауто-
иммунный панкреатит) с первич-
ным поражением внепеченочных 
желчных протоков и выявлением 
Ig4+-клеток [21].
Несмотря на расширение диагно-
стических возможностей, гисто-
логическое исследование остается 
первоочередным в гепатологии.   
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Тромбоз воротной вены (ТВВ) – это форма венозного тромбоза, 
вызывающего нарушение или прекращение кровотока в воротной 
вене. Распространенность ТВВ составляет около 1% в общей 
популяции, наиболее часто встречается на фоне цирроза печени, 
воспалительных заболеваний брюшной полости и гепатоцеллюлярной 
карциномы. Различают полный и частичный тромбоз, а также 
острую и хроническую форму ТВВ. Острая форма может проявляться 
ишемией и инфарктом кишечника вследствие распространения тромба 
на мезентериальные сосуды. Хроническая форма чаще бессимптомная 
в силу включения компенсаторных механизмов, таких как дилатация 
печеночной артерии и развитие сети коллатералей. Проявлениями 
хронического ТВВ могут быть кровотечения из желудочно-кишечного 
тракта как следствие портальной гипертензии и билиопатия. 
Методами диагностики при ТВВ являются допплерсонография, 
компьютерная томография и магнитно-резонансная томография 
с контрастированием. Антикоагулянтная терапия считается 
терапией выбора при остром ТВВ. При хроническом ТВВ рекомендованы 
мониторинг и профилактика кровотечения из варикозно расширенных 
вен пищевода (ВРВП), при необходимости медикаментозный 
тромболизис. ТВВ является предиктором смертности 
при трансплантации печени.
Ключевые слова: тромбоз воротной вены, цирроз печени, 
этиологические факторы, диагностика острого и хронического 
тромбоза, антикоагулянтная терапия 

Эпидемиология
Тромбоз воротной вены (ТВВ) под-
разумевает полную или частичную 
окклюзию просвета сосуда, дрени-
рующего русло органов желудочно-
кишечного тракта. Впервые ТВВ 
был описан в 1868 г. у пациента со 
спленомегалией, асцитом и  вари-
козно расширенными венами пи-
щевода (ВРВП) [1].
ТВВ диагностируется у 5–10% па-
циентов с портальной гипертензи-
ей в развитых странах и у 30–35% 
пациентов в развивающихся стра-
нах из-за высокой частоты инфек-
ционных осложнений, предраспо-
лагающих к ТВВ [2].
Распространенность ТВВ среди па-
циентов с циррозом печени (ЦП), 
выявляемая при аутопсии, состав-
ляет 6–64%, по результатам уль-
тразвуковой диагностики – 5–24% 
[3]. Риск развития тромбоза тесно 
связан с тяжестью заболевания пе-
чени и составляет менее 1% случа-
ев у больных с компенсированным 
ЦП, 8–25% случаев у больных, ко-
торые являются кандидатами на 
трансплантацию печени [4, 5].
По результатам 24 000 вскрытий, 
выполненных в  Швеции в  1970–
1982 гг., распространенность ТВВ 
в общей популяции составилa 1%. 
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При этом на долю ЦП пришлось 
28%. Наиболее частой причиной 
тромбоза стало злокачественное 
поражение печени (первичное  – 
23%, вторичное – 44%). В 10% случа-
ев ТВВ был вызван инфекционным 
и  воспалительным заболеванием 
органов брюшной полости, в 3% – 
миелопролиферативной болезнью. 
Интересно, что в 14% случаев при-
чины тромбоза не выявлены [6]. 

Этиология
В качестве этиологических факто-
ров возникновения тромба в систе-
ме воротной вены выделяют интра-
абдоминальные (локальные), на до-
лю которых приходится около 70% 
случаев ТВВ, и  системные  – 30% 
случаев ТВВ. 
Согласно данным Американской 
ассоциации по изучению заболева-
ний печени (American Association 
for the Study of Liver Diseases  – 
AASLD) 2009 г., к  интраабдоми-
нальным факторам относят [7]:

 ✓ цирроз печени;
 ✓ рак органов брюшной полости;
 ✓ неонатальный омфалит. Катете-
ризация пупочной вены;

 ✓ дивертикулит, аппендицит;
 ✓ панкреатит;
 ✓ язву двенадцатиперстной кишки;
 ✓ холецистит;
 ✓ туберкулезный лимфаденит;
 ✓ воспалительные заболевания ки-
шечника;

 ✓ цитомегаловирусный гепатит;
 ✓ механическую травму сосудов 
в системе воротной вены;

 ✓ спленэктомию, колэктомию, гас-
трэктомию, холецистэктомию;

 ✓ трансплантацию печени;
 ✓ травмы брюшной полости;
 ✓ трансъюгулярное внутрипече-
ночное портосистемное шун-
тирование, TIPS (transjugular 
intrahepatic portosystemic shunt).

Для гепатолога наиболее важными 
являются вопросы: чем объясняет-
ся развитие ТВВ при ЦП? Сущест-
вуют ли предикторы его развития 
в зависимости от степени тяжести 
по критериям Чайлда  – Пью или 
MELD? Говоря о  патоморфологи-
ческих причинах развития ТВВ, 
необходимо помнить, что одна из 
основных причин – снижение кро-
вотока в воротной вене вследствие 
прогрессирующего фиброза. В пос-

леднее время все больше данных 
говорят в пользу «протромботичес-
кого дисбаланса», развивающегося 
при ЦП (в противовес традицион-
ным представлениям о  печеноч-
ной коагулопатии). Действительно, 
нарушение белково-синтетичес-
кой функции печени проявляется 
уменьшением продукции как анти-
коагулянтных, так и прокоагулян-
тных факторов (за исключением 
фактора VIII). Развитию ТВВ спо-
собствуют также снижение актив-
ности тромбомодулина (мощный 
антикоагулянт, активатор белка 
С), увеличение уровня прокоагу-
лянтного фактора VIII в  плазме, 
неэффективный фибринолизис 
вследствие снижения уровня плаз-
миногена и повышения уровня ин-
гибитора активатора плазминогена 
[8, 9].
Злокачественные заболевания ор-
ганов брюшной полости (чаще рак 
печени и поджелудочной железы) 
становятся причиной ТВВ в 21–24% 
случаев. Это связано, с одной сторо-
ны, с гиперкоагуляцией, ассоцииро-
ванной с неопластическим процес-
сом, с другой – с прямoй инвазиeй 

или сдавливанием сосуда массой 
опухоли и  нарушением кровото-
ка [7].
К менее распространенным интра-
абдоминальным (локальным) фак-
торам относятся лимфаденопатия, 
синдром системной воспалитель-
ной реакции, травмы сосудов при 
хирургических вмешательствах 
(TIPS, спленэктомия, транспланта-
ция печени, абляция при гепатоцел-
люлярной карциноме и др.) [10].
К системным факторам разви-
тия ТВВ относят ряд врожден-
ных и  приобретенных состояний 
(см. таблицу).
Мутация фактора V и  белка С  – 
наиболее частые врожденные пато-
логии, предрасполагающие к ТВВ. 
Роль дефицита белка S и антитром-
бина III не до конца изучена. У па-
циентов с ЦП определенную роль 
в развитии тромбоза играет мута-
ция протромбинового гена (в то 
время как в общей популяции она 
считается клинически незначимой). 
Отметим, что среди системных 
факторов в этиологии ТВВ прева-
лируют приобретенные тромбофи-
лические расстройства по сравне-

Таблица. Системные факторы тромбоза воротной вены (AASLD, 2009)

Врожденные Приобретенные
Мутация фактора V Миелопролиферативные заболевания
Мутация фактора II 
(протромбин)

Антифосфолипидный синдром

Дефицит белка C Пароксизмальная ночная гемоглобинурия
Дефицит белка S Оральные контрацептивы
Дефицит антитромбина Беременность, послеродовой период

Гипергомоцистеинемия
Злокачественные опухоли

Рисунок. Главные сосуды портальной системы печени

Верхняя мезентериальная вена

Портальная 
вена печени

Собственно печеночная артерия

Кровь из аорты

Чревный артериальный ствол

Селезеночная артерия
Селезеночная вена

Нижняя мезентериальная вена
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нию с  врожденными генетичес-
кими дефектами коагуляции [11]. 
Существует формула определения 
происхождения коагулопатии при 
ТВВ при наличии сопутствующего 
заболевания печени. Если соотно-
шение белка С, или белка S, или ан-
титромбина к  (фактор II + фактор 
X)/2 менее 70%, предположительно 
причиной ТВВ стал генетически 
обусловленный врожденный дефи-
цит антикоагулянтов [10] .
По данным ряда авторов, от 22 до 
48% случаев ТВВ считается пер-
вичной манифестацией миелопро-
лиферативного заболевания. То-
чечная мутация 1849G → T в  гене, 
кодирующем тирозин-протеинки-
назы JAK2, является высокоспе-
цифической и позволяет говорить 
о наличии миелопролиферативного 
заболевания как причины ТВВ [7].

Патофизиология ТВВ 
и осложнений
Как известно, воротная вена обра-
зуется путем слияния селезеночной 
и верхней брыжеечной вен. Тромб 
может сформироваться в интрапе-
ченочной части воротной вены, что 
встречается при раке печени и ЦП, 
с последующим распространением 
процесса на внепеченочную часть 
сосуда.
Тромбоз может возникнуть в селе-
зеночной вене на фоне воспалитель-
ного процесса в брюшной полости 
(чаще хронического панкреатита) 
и  распространиться на воротную 
вену. Но обычно местом тромбоза 
становится воротная вена в месте 
слияния двух вен (см. рисунок) [12].
Осложнения ТВВ связаны с распро-
странением тромба на брыжеечные 
вены и кишечные аркады. Тромбоз 
в кишечных аркадах, с одной сто-
роны, нарушает их функциониро-
вание как механизма компенсации 
в результате коллатерального кро-
вообращения, поддерживающего 
нормальное кровоснабжение тон-
кой кишки, с  другой  – способен 
привести к  рефлекторному суже-
нию артериол с последующей ише-
мией соответствующего участка 
тонкой кишки. К тяжелым ослож-
нениям интестинальной ишемии 
относится инфаркт кишечника, ко-
торый наблюдается у 5% больных 
с острым ТВВ [13].

Интересен тот факт, что ТВВ не 
приводит к  изменению функции 
печени. При этом, как правило, 
в  показателях, указывающих на 
гепатодепрессию, нет отклоне-
ний. Однако, согласно экспери-
ментальным исследованиям, ТВВ 
может вызвать определенные гис-
тологические изменения в  пече-
ни. Так, лигирование портальных 
вен у крыс приводило к апоптозу 
гепатоцитов и  сопровождалось 
усилением митотической актив-
ности в перфузируемых участках. 
При этом выраженность апоптоза 
зависела от степени лигирования 
воротной вены. Этим феноменом 
объясняется положительный эф-
фект эмболизации ветвей ворот-
ной вены при обширных резекциях 
печени: за счет атрофии «эмболи-
зированного» участка происходит 
гипертрофия оставшейся части 
печени, вследствие чего повышает-
ся эффективность хирургического 
вмешательства [14, 15].
В то же время описаны механиз-
мы, благодаря которым при нару-
шении портального кровотока (на 
его долю приходится 2/3 крово-
снабжения печени) не происходит 
значимых изменений функций 
печени. Во-первых, в ответ на сни-
жение портального кровотока от-
мечается расширение печеночной 
артерии, что способствует увели-
чению притока крови к печени по 
артериальному руслу. Во-вторых, 
развивается сеть коллатералей, по 
которой кровь попадает в печень, 
обходя «блок» в  воротной вене. 
Kоллатеральные вены приобре-
тают вид кавернозного сосудис-
того образования – «портальной 
каверномы», период формирова-
ния которой составляет в среднем 
пять недель. При эндоскопической 
ретроградной холангиогепатогра-
фии кавернозная мальформация 
портальной вены выглядит как 
губкоподобная масса под печенью. 
Не следует забывать, что каверно-
ма способна вызвать компрессию 
желчных протоков (портальную 
билиопатию). В  процесс могут 
быть вовлечены как внутри-, так 
и  внепеченочные желчные про-
токи. В  большинстве случаев 
портальная билиопатия не имеет 
клинических проявлений, хотя 

в 10–20% случаев, особенно у по-
жилых больных, может манифес-
тировать желтушным синдромом, 
холангитом, холециститом [16, 17].

Клиническая картина, 
диагностика
Симптомы, которые можно на-
блюдать при остром ТВВ, разно-
образны: внезапная острая боль 
в  животе, вздутие, диарея, рек-
тальное кровотечение, тошнота, 
рвота. Характерно наличие при-
знаков системного воспалительно-
го ответа: фебрильной лихорадки, 
повышения уровня острофазовых 
белков. Однако показатели функ-
циональных проб печени остают-
ся в пределах нормы. Если тромбоз 
не распространяется на мезенте-
риальные сосуды, то процесс, как 
правило, обратим в силу включе-
ния компенсаторных механизмов 
(коллатерального кровообраще-
ния) или воротной вены [7]. 
Клиницист должен помнить, что 
на фоне острого тромбоза может 
развиться пилефлебит – гнойный 
тромбофлебит воротной вены как 
следствие инфекции органов, дре-
нируемых воротной веной или 
прилегающих к  ней (например, 
желчных протоков). Пилефлебит 
начинается тромбофлебитом вен, 
дренирующих очаги инфекции, 
с распространением на воротную 
и  брыжеечные вены. Кроме того, 
развитию пилефлебита способст-
вует окклюзия сосуда тромботи-
ческими массами [18, 19].
В клинической картине хрони-
ческого ТВВ можно выделить ряд 
синдромов и  состояний: с  одной 
стороны, преобладают проявле-
ния портальной гипертензии, при 
этом первой манифестацией хро-
нического ТВВ в  20–40% случаев 
считают кровотечения из ВРВП 
и желудка, с другой – могут разви-
ваться билиарная колика, желтуха, 
холангит, холецистит, панкреатит 
(портальная билиопатия), а  так-
же гиперспленизм с последующей 
панцитопенией и энцефалопатией, 
которые можно рассматривать как 
осложнения [7].
Часто течение хронического ТВВ 
бессимптомное. Его диагностика 
возможна только в случае развития 
осложнений или при ультразвуко-
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вом исследовании (УЗИ) брюшной 
полости.
В диагностике ТВВ важная роль 
принадлежит УЗИ, чувствитель-
ность и  специфичность которого 
составляют 60–100%. При этом 
имеют место визуализация солид-
ного гиперэхогенного материала 
в просвете воротной вены или ее 
ветвях, наличие коллатеральных 
сосудов и  каверномы. Допплеро-
графия выявляет отсутствие кро-
вотока в просвете сосуда [18].
Чувствительность эндоскопичес-
кого УЗИ – 81%, специфичность – 
93%. Такое исследование позво-
ляет обнаружить небольшие не-
окклюзирующие тромбы, а также 
опухолевую инвазию сосуда. Но 
у этого метода есть «слепая зона»: 
дистальная часть верхней брыже-
ечной вены и  интрапеченочная 
часть воротной вены не визуали-
зируются [19].
Такие современные методы, как 
компьютерная томография (КТ) 
и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ) дают возможность не 
только обнаружить наличие тром-
ба, но и выявить причины тромбо-
за, диагностировать осложнения 
(например, ишемию и инфаркт ки-
шечника).
В рекомендациях AASLD стан-
дартом диагностики острого ТВВ 
признана КТ. Так, при подозрении 
на острый ТВВ рекомендуется про-
водить КТ с  контрастированием. 
В случае лихорадки на фоне остро-
го тромбоза целесообразно прове-
дение бактериологического посева 
крови для выявления септического 
пилефлебита. При подозрении на 
хронический ТВВ рекомендуется 
проведение допплерографии, КТ 
или МРТ с контрастированием [20]. 

Лечение ТВВ
Основные направления лечения 
при установлении диагноза: 

 ✓ предотвращение распростране-
ния тромба по брыжеечным ве-
нам;

 ✓ достижение реканализации со-
суда;

 ✓ лечение осложнений, ассоции-
рованных с  портальной гипер-
тензией (в частности, кровоте-
чения из ВРВП) и  портальной 
билиопатией.

При остром ТВВ медикаментоз-
ный тромболизис считается тера-
пией выбора. По данным четырех 
ретроспективных исследований, 
у пациентов с острым ТВВ, кото-
рым проводили антикоагулянт-
ную терапию в течение шести ме-
сяцев, полная реканализация была 
достигнута в 50% случаев, частич-
ная – в 40%. Только 10% пациентов 
оказались резистентны к проводи-
мой терапии.
Антикоагулянтная терапия пока-
зана прежде всего при сопутству-
ющем тромбозе брыжеечных вен. 
По мнению ряда экспертов, при 
инфаркте кишечника антикоагу-
лянтная терапия, предшествую-
щая хирургическому вмешательс-
тву, улучшает прогноз и выживае-
мости пациентов. Чем раньше она 
начинается, тем лучше результаты. 
При введении антикоагулянтов 
в течение первой недели проходи-
мости воротной вены достигали 
в 60%. Та же терапия, начатая не-
делю спустя, была успешной в 25% 
случаев [7, 20].
Согласно рекомендациям AASLD 
(2009) всем пациентам с  острым 
ТВВ следует проводить антикоагу-
лянтную терапию продолжитель-
ностью не менее трех месяцев. Те-
рапия начинается с низкомолеку-
лярного гепарина с последующим 
переходом на пероральные анти-
коагулянты. Общая длительность 
терапии определяется индивиду-
ально в зависимости от достигну-
того результата и наличия тром-
бофилических расстройств.
При подозрении на септический 
пилефлебит антибактериальная 
терапия назначается незамедли-
тельно.
Показанием для неотложного хи-
рургического вмешательства яв-
ляется развитие инфаркта кишеч-
ника: проводятся лапаротомия 
и  резекция некротизированного 
участка кишки [20].
Что касается выбора оптимальной 
тактики лечения при хроническом 
ТВВ, единого мнения среди кли-
ницистов нет. С  одной стороны, 
хронический ТВВ часто ассоци-
ируется с  протромботическими 
расстройствами (возрастает риск 
развития интестинальной ишемии 
и  инфаркта кишечника), с  дру-

гой  – антикоагулянтная терапия 
сопряжена с высоким риском кро-
вотечения. 
Принимая во внимание сопутству-
ющую портальную гипертензию, 
всем пациентам с  хроническим 
ТВВ рекомендовано проведение 
эндоскопического исследования 
для исключения наличия ВРВП. 
У 30% больных с хроническим ТВВ 
в  отсутствие ЦП развивается по 
меньшей мере один эпизод крово-
течения из ВРВП. При хроничес-
ком ТВВ рекомендации по лечению 
и профилактике ВРВП совпадают 
с таковыми при портальной гипер-
тензии вследствие ЦП (профилак-
тическое назначение бета-блокато-
ров при ВРВП 2-й стадии, эндоско-
пическое лигирование – при ВРВП 
3–4-й стадии).
Согласно рекомендациям AASLD 
(2009) антикоагулянтная терапия 
больным с хроническим ТВВ мо-
жет проводиться в отсутствие ЦП, 
при обеспечении профилактики 
кровотечений из ВРВП и  желуд-
ка и наличии повышенного риска 
развития венозных тромбозов. 
При желтухе и других проявлени-
ях портальной билиопатии может 
быть проведено стентирование 
билиарных протоков [20].
Отметим, что наиболее проти-
воречивым и  сложным остается 
вопрос о тактике лечения больных 
с ТВВ при наличии ЦП. Нужно ли 
таким пациентам проводить анти-
коагулянтную терапию? Аргумен-
тами в пользу тромболизиса могут 
служить следующие доводы:

 ✓ хронические заболевания пе-
чени можно рассматривать как 
протромботические состояния, 
при которых в  печени активи-
руются процессы коагуляции, 
что в свою очередь способствует 
процессу фиброгенеза. Вместе 
с  тем в  экспериментальных ис-
следованиях показано, что анти-
коагулянтная терапия при хро-
нических заболеваниях печени 
способна ингибировать процес-
сы фиброгенеза;

 ✓ у больных ЦП часто развивается 
тромбоз интрапеченочных участ-
ков печеночной (70%) и порталь-
ных (30%) вен с  последующей 
атрофией печени и потерей части 
функционирующих гепатоцитов;
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 ✓ при ЦП наблюдается замедление 
кровотока в  воротной вене, что 
создает дополнительные условия 
для формирования тромба.

Кроме того, имеются данные 
о восстановлении кровотока в во-
ротной вене без развития желу-
дочно-кишечных кровотечений 
при проведении антикоагулянт-
ной терапии у  данной категории 
больных. Однако эти исследова-
ния включают небольшое число 
наблюдений, как правило некон-
тролируемых, и их результаты не 
могут считаться статистически 
достоверными [21].
Существует ли альтернатива ме-
дикаментозному тромболизису? 
В настоящее время в качестве аль-
тернативы активно обсуждают 
инвазивный прямой и  непрямой 
тромболизис.
При прямом тромболизисе, ко-
торый более сложен с  техничес-
кой точки зрения, антикоагулянт 
доставляется непосредственно 
в место тромбоза (в воротную или 
брыжеечную вену) через трансъ-
югулярный шунт или чрескожный 
трансгепатический путь с  после-
дующим отсасыванием тромба, 
баллонной дилатацией или стен-
тированием. Прямой тромболизис 
осуществляется при остром ТВВ, 
пока не сформировалась сеть кол-
латеральных сосудов. 
При непрямом тромболизисе про-
водится катетеризация бедренной 
или лучевой артерии с  последу-
ющей доставкой антикоагулянта 
(например, урокиназы) в  верх-
нюю брыжеечную вену. Непрямой 
тромболизис может способство-
вать лизису тромба, стимулирова-
нию коллатерального ангиогенеза 
и улучшению клинической карти-
ны [22].
Обратите внимание: указанные 
выше малоинвазивные методы ин-
тервенционной радиологии могут 
быть использованы только в слу-
чае острого и  подострого тром-
боза воротной и верхней брыже-
ечной вен в отсутствие признаков 

некроза кишечника, перфорации 
или перитонита.
Прямая тромбэктомия как аль-
тернатива медикаментозному 
тромболизису при ТВВ не реко-
мендуется из-за риска развития 
ретромбоза и послеоперационных 
осложнений. Однако тромбэкто-
мия при длительности тромбоза 
менее 30 дней (путем чрескожного 
трансгепатического подхода) мо-
жет иметь ряд преимуществ.
При хроническом ТВВ методом 
выбора может быть «хирургичес-
кая декомпрессия»  – шунтирова-
ние, к  которому прибегают при 
неэффективности лечения ос-
ложнения портальной гипертен-
зии (кровотечения из варикозно 
расширенных вен) медикаментоз-
ными или эндоскопическими ме-
тодами (эндолигирование и скле-
ротерапия). Вместе с  тем надо 
помнить, что в 37% случаев ТВВ 
сопровождается тромбозом в се-
лезеночных и брыжеечных венах. 
Следовательно, указанный метод 
в  этом случае считается неради-
кальным. К преимуществам шун-
тирования относят возможность 
курации портальной билиопатии, 
гиперспленизма.
Существует несколько вариантов 
шунтирования: спленоренальное, 
мезокавальное, илеоренальное 
«бок в  бок», наложение шунта 
между верхней брыжеечной и пор-
тальной венами, TIPS [18].

ТВВ как диагностический 
и прогностический фактор
Еще один важный клинический 
момент – возможность использо-
вания факта развития ТВВ в ка-
честве прогностического крите-
рия при различных состояниях. 
Так, наряду с  возрастом и  пока-
зателями шкалы MELD развитие 
ТВВ служит дополнительным 
предиктором неблагоприятного 
прогноза после трансплантации 
печени. 
Еще недавно ТВВ был абсолютным 
противопоказанием для транс-

плантации печени. Первые сведе-
ния об успешной трансплантации 
печени у пациентов с ТВВ появи-
лись в  1985 г. [23]. В  настоящее 
время ТВВ можно рассматривать 
в  качестве показания для транс-
плантации при неэффективности 
консервативных или хирургичес-
ких методов лечения (по аналогии 
с  пациентами с  энцефалопатией, 
гипоксией и гипертензией легоч-
ной артерии).

Заключение
Долгое время считалось, что 
тромбоз воротной вены – редкая 
патология. Однако уже в 1970-е гг. 
в исследованиях была продемонс-
трирована существенная частота 
встречаемости ТВВ (1%) в общей 
популяции, что, вероятно, обу-
словлено совершенствованием 
методов диагностики (КТ, МРТ 
с  контрастированием). Клини-
ческие проявления ТВВ крайне 
разнообразны  – начиная с  бес-
симптомного течения при хро-
ническом тромбозе и заканчивая 
ишемией и инфарктом кишечни-
ка при остром тромбозе с вклю-
чением мезентериальных сосудов. 
При остром ТВВ проводится ан-
тикоагулянтная терапия с целью 
предотвращения распростране-
ния тромба на мезентериальные 
сосуды и реканализации сущест-
вующего тромба. Альтернативой 
медикаментозному тромболизису 
можно считать прямой и непря-
мой тромболизис с  введением 
антикоагулянта непосредствен-
но в воротную или брыжеечную 
вену. Вопрос лечения хрони-
ческого тромбоза остается дис-
кутабельным: из-за отсутствия 
контролируемых исследований 
рекомендации при хроническом 
ТВВ совпадают с  таковыми при 
лечении портальной гипертензии 
у  больных ЦП. В  некорригируе-
мых случаях портальной билио-
патии и гиперспленизма возмож-
но проведение различных видов 
шунтирования.  
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Portal Vein Thrombosis: Modern View on Etiopathogenesis, Prevention and Treatment
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Portal vein thrombosis (PVT) is a type of venous thrombosis that causes impairment or termination of blood 
fl ow inside the portal vein. In general population, incidence rate for PVT reaches approx. 1%, most oft en being 
diagnosed under liver cirrhosis, infl ammatory diseases of peritoneal cavity and hepatocellular carcinoma. Th ere 
may be discerned complete and partial types of thrombosis as well as acute and chronic forms of PVT. Acute 
form of disease may be manifested by ischemia and bowel infarction due to distribution of thrombus inside 
mesenteric vessels. More oft en, chronic form of disease has no overt symptoms due to involved compensatory 
mechanisms such as dilation of hepatic artery and development of network of collateral vessels. Chronic PVT 
may be manifested as bleedings from gastro-intestinal tract caused by portal hypertension and biliopathy. PVT is 
diagnosed by using Doppler sonography, computerized tomography and contrast-enhanced magnetic resonance 
tomography. In case of acute PVT, anticoagulant therapy is considered as a therapy of choice. It is recommended 
to carry out monitoring and prevention of bleedings from esophageal varices (EV), and if necessary, to apply drug-
mediated thrombolysis. PVT is a predictor of mortality following liver transplantation. 
Key words: portal vein thrombosis, liver cirrhosis, etiological factors, diagnostics of acute and chronic thrombosis, 
anticoagulant therapy
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Кровотечение из варикозно расширенных вен (ВРВ) пищевода – 
завершающее звено в последовательности осложнений цирроза печени. 
Летальность при первом эпизоде желудочно-кишечного кровотечения 
достигает 50%. Сегодня из всех доступных методов диагностики 
эзофагогастродуоденоскопия признана золотым стандартом как 
в выявлении ВРВ пищевода и желудка, так и в выборе лечебной 
тактики. Основными источниками кровотечения из верхних отделов 
пищеварительного тракта являются ВРВ пищевода, преимущественно 
его дистальных отделов. Лечение варикозного кровотечения включает 
три основных направления: лечение активного кровотечения 
(состоявшегося кровотечения), профилактику рецидива кровотечения 
и профилактику первого кровотечения. Эндоскопическое лечение 
считается частью комплексного терапевтического и хирургического 
лечения и направлено на остановку кровотечения или эрадикацию 
варикозных вен как потенциального источника кровотечения. 
Временные методы гемостаза направлены на остановку кровотечения 
высокой интенсивности для стабилизации состояния больного 
и последующего применения одного из методов окончательного 
гемостаза. Постоянный эндоскопический гемостаз при кровотечении 
из ВРВ пищевода и желудка может быть осуществлен с использованием 
нескольких технологий – лигирования, склеротерапии, введения клеевых 
композиций. Наиболее популярно эндоскопическое лигирование. В статье 
рассматриваются эндоскопические методы лечения и профилактики 
кровотечений из ВРВ пищевода в соответствии с национальными 
клиническими рекомендациями. 
Ключевые слова: варикозное расширение вен пищевода, цирроз 
печени, кровотечение из вен пищевода, эндоскопическое лигирование 
вен пищевода

Введение
По данным мировой статисти-
ки развитых стран, 90% случаев 
портальной гипертензии разви-
вается на фоне цирроза печени 
(ЦП). Кровотечение из варикозно 
расширенных вен (ВРВ) пищево-
да – завершающее звено в после-
довательности осложнений ЦП, 
вызванных прогрессирующим 
фиброзом ткани печени, блоком 
тока крови через ее ткань, разви-
тием синдрома портальной гипер-
тензии, за которым следует сброс 
крови по путям коллатерально-
го кровообращения, в  том числе 
прогрессирующее расширение вен 
пищевода с их последующим раз-
рывом. Сегодня усилия врачей на-
правлены на предотвращение раз-
вития последовательных стадий 
портальной гипертензии и поиск 
терапевтических и хирургических 
методов, позволяющих радикаль-
но уменьшить давление в системе 
воротной вены и тем самым пре-
дупредить риск развития крово-
течения из ВРВ пищевода. Другим 
подходом к предупреждению гас-
троэзофагеальных кровотечений 
портального генеза является ис-
пользование местной эндоскопи-
ческой терапии, направленной на 
эрадикацию ВРВ с целью профи-
лактики их разрыва [1–4].
Угроза пищеводно-желудочного 
кровотечения считается основным, 
но, как правило, запоздалым пока-
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занием к хирургическому лечению 
синдрома портальной гипертензии 
у  25–35% больных ЦП. Леталь-
ность при первом эпизоде желу-
дочно-кишечного кровотечения 
достигает 50%. У 60% пациентов, 
перенесших кровотечение из ВРВ 
пищевода и  желудка в  прошлом, 
в течение первого года возникает 
рецидив, вследствие которого уми-
рают еще от 30 до 70% больных. 
Таким образом, именно гастроэзо-
фагеальные кровотечения делают 
портальную гипертензию у  боль-
ных ЦП хирургической проблемой. 
Неудовлетворительные результаты 
хирургического лечения больных 
с угрозой портального кровотече-
ния послужили толчком к разви-
тию малоинвазивных эндоскопи-
ческих методик [3].

Эндоскопическая диагностика 
варикозного расширения вен 
пищевода и желудка
В настоящее время из всех доступ-
ных методов диагностики эзофа-
гогастродуоденоскопия (ЭГДС) 
является золотым стандартом как 
в выявлении ВРВ пищевода и же-
лудка, так и  в выборе лечебной 
тактики. Эндоскопическое иссле-
дование позволяет определить не 
только наличие, но и локализацию 
варикозных вен, оценить степень 
их расширения, состояние стенки 
вен, слизистой оболочки пищево-
да и желудка, выявить сопутству-
ющую патологию, а также стигма-
ты угрозы кровотечения [2]. 
Независимо от степени выра-
женности ВРВ эндоскопическое 
исследование следует проводить 
очень аккуратно, принимая во 
внимание, что само исследова-
ние может спровоцировать ма-
нифест кровотечения. При этом 
следует обращать внимание на 
адекватность проведения мест-
ной анестезии, избегать форси-
рованного проведения аппарата 
и быстрой инсуффляции воздуха 
в просвет желудка, предупреждая 
срыгивание воздуха и  избыточ-
ные рвотные позывы. Приступая 
к  исследованию, надо убедиться 
в  готовности проведения эндо-
скопического гемостаза в случае 
кровотечения. Приоритетным 
считается использование ультра-

тонких аппаратов и трансназаль-
ного исследования. 
Для оценки степени выраженнос-
ти ВРВ пищевода применяют две 
равнозначные классификации. 
Более ранняя классификация 
K.J. Paquet (1983) предусматривала 
четыре степени заболевания:

 ✓ 1-я степень: единичные эктазии 
вен (верифицируются эндоско-
пически, но не определяются 
рентгенологически);

 ✓ 2-я степень: единичные хорошо 
отграниченные стволы вен, пре-
имущественно в  нижней трети 
пищевода, которые при инсуф-
фляции воздуха отчетливо вы-
ражены. Просвет пищевода не 
сужен, слизистая оболочка пи-
щевода над расширенными ве-
нами не истончена;

 ✓ 3-я степень: просвет пищево-
да сужен за счет выбухания 
ВРВ в нижней и средней третях 
пищевода, которые частично 
спадаются при инсуффляции 
воздуха. На верхушках ВРВ оп-
ределяются единичные красные 
маркеры или ангиоэктазии;

 ✓ 4-я степень: в  просвете пище-
вода множественные варикоз-
ные узлы, не спадающиеся при 
сильной инсуффляции воздуха. 
Слизистая оболочка над венами 
истончена. На верхушках ва-
риксов определяются множест-
венные эрозии и/или ангиоэк-
тазии (супервариксы).

В 1997 г. N. Soehendra и K. Binmoeller 
предложили классификацию ВРВ 
отдельно для пищевода и желудка. 
Варикозное расширение вен пи-
щевода:
 ■ 1-я степень: диаметр вен не пре-

вышает 5 мм, вытянутые, распо-
лагаются только в  нижней тре-
ти пищевода;

 ■ 2-я степень: диаметр вен от 5 до 
10 мм, извитые, расположены 
в средней трети пищевода;

 ■ 3-я степень: диаметр более 
10 мм, напряженные, с  тонкой 
стенкой, расположены вплотную 
друг к другу, на поверхности вен 
«красные маркеры».

Варикозное расширение вен же-
лудка:
 ■ 1-я степень: диаметр вен не превы-

шает 5 мм, плохо различимы над 
слизистой оболочкой желудка;

 ■ 2-я степень: диаметр от 5 до 
10 мм, единичные, полипоидно-
го вида;

 ■ 3-я степень: диаметр более 10 мм, 
в виде обширных конгломератов 
узлов полипоидного вида с  ис-
тончением слизистой оболочки.

При ВРВ желудка выделяют два 
основных типа поражения в  за-
висимости от локализации вен 
и  распространенности пораже-
ния с  вовлечением пищевода. 
Сочетанные поражения пище-
вода и желудка (Gastroesophageal 
Varices – GOV):

 ✓ тип I  – гастроэзофагеальные 
ВРВ с распространением на кар-
диальный и субкардиальный от-
делы малой кривизны желудка 
(GOV 1);

 ✓ тип II  – гастроэзофагеальные 
ВРВ от эзофагокардиального 
перехода по большой кривизне 
по направлению к  дну желудка 
(GOV 2).

Изолированный желудочный вари-
коз (Isolated Gastric Varices – IGV) 
подразделяется на изолированное 
поражение фундального отдела 
желудка (IGV 1) и форму с преиму-
щественным поражением антраль-
ного отдела (IGV 2) [1].
Основными источниками кро-
вотечения из верхних отделов 
пищеварительного тракта явля-
ются ВРВ пищевода, преимущес-
твенно его дистальных отделов. 
ВРВ желудка встречаются реже 
и  обычно хуже диагностируют-
ся из-за особенностей строения 
слизистой оболочки, сложнос-
ти осмотра кардии в положении 
ретрофлексии, особенно на фоне 
продолжающегося кровотечения. 
Расширение венул и капилляров 
слизистой оболочки и  подсли-
зистого слоя желудка приводит 
к  портальной гипертензивной 
гастропатии, которая при эн-
доскопическом исследовании 
характеризуется наличием оча-
гов красных пятен на слизистой 
оболочке, гиперемией, мозаич-
ностью рисунка слизистой обо-
лочки, а в более тяжелых случаях 
диффузными темно-красными 
пятнами или внутрислизистыми 
геморрагиями. Считается, что до 
25% кровотечений может быть 
обусловлено гастропатией.
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Стратегия 
комплексного лечения пациентов 
с портальным кровотечением 
на фоне цирроза печени
Лечение варикозного кровотече-
ния включает три главных направ-
ления: 

 ✓ лечение активного кровотече-
ния (состоявшегося кровотече-
ния); 

 ✓ профилактику рецидива крово-
течения; 

 ✓ профилактику первого кровоте-
чения. 

Безусловно, эндоскопическое ле-
чение является лишь частью комп-
лексного терапевтического и  хи-
рургического лечения и направле-
но на остановку кровотечения или 
эрадикацию ВРВ как потенциаль-
ного источника кровотечения. 
При выборе лечебной тактики 
у больных ЦП необходимо оценить 
ее функциональное состояние. Для 
этого применяется классификация 
Чайлда – Пью. 
При циррозе печени функцио-
нальных классов А и В проведение 
хирургического вмешательства, 
направленного на снижение пор-
тальной гипертензии, считается 
возможным. При декомпенсиро-
ванном ЦП (класс С) риск операции 
предельно высок, и при возникнове-
нии кровотечений из ВРВ пищевода 
и желудка приоритет следует отда-
вать консервативным или миниин-
вазивным методам лечения. 
Основными причинами пищевод-
но-желудочных кровотечений при 
портальной гипертензии являются:

 ✓ гипертонический криз в  порталь-
ной системе (повышение портосис-
темного градиента > 12 мм рт. ст.);

 ✓ трофические изменения слизис-
той оболочки пищевода и желудка 
вследствие нарушения гемоцир-
куляции и воздействия кислотно-
пептического фактора;

 ✓ нарушения свертывающей сис-
темы.

Единого мнения, какой из этих 
факторов основной, в настоящее 
время не существует [1, 5–7].
Главные задачи лечения – останов-
ка кровотечения, возмещение кро-
вопотери, лечение коагулопатии, 
предотвращение рецидивов кро-
вотечения, ухудшения функции 
печени и осложнений, обусловлен-

ных кровотечениями (инфекции, 
печеночная энцефалопатия и т.д.) 
[1, 5–7].
Отметим, что за последние не-
сколько лет стандарты претерпели 
изменения. Ряд положений по-
лучил подтверждение с  позиции 
доказательной медицины. При на-
личии кровотечения первостепен-
ными задачами лечения являются 
остановка кровотечения и стаби-
лизация гемодинамики путем вос-
полнения объема циркулирующей 
крови с использованием свежеза-
мороженной плазмы. 
Оказание помощи при остром 
кровотечении из ВРВ пищевода 
у  больных ЦП следует начинать 
с применения вазоактивных пре-
паратов. Препаратом выбора счи-
тается терлипрессин (Реместип, 
«Ферринг»). При остром кровоте-
чении рекомендуется внутривен-
ное струйное введение препарата 
в дозе 1,0 мг (10 мл) с интервалом 
4–6 часов до остановки кровоте-
чения. Введение препарата про-
должается в  течение последую-
щих 3–5 дней с  его отменой при 
условии отсутствия кровотечения 
в течение 24–48 часов. Важный мо-
мент: способ введения терлипрес-
сина позволяет применять его на 
этапе догоспитальной медицин-
ской помощи [8].
В настоящее время накоплена 
достаточная доказательная ба-
за применения терлипрессина 
при остром кровотечении из ВРВ 
пищевода у  больного ЦП. Через 
пять минут после внутривенного 
струйного введения 2 мг терли-
прессина достоверно (на 30%) сни-
жается градиент венозного давле-
ния в печени и кровоток в ворот-
ной вене. 
Кроме того, в плацебоконтролиру-
емых исследованиях показано, что 
применение терлипрессина позво-
ляет остановить кровотечение из 
ВРВ пищевода в течение 12 часов 
у 70% больных ЦП. Коэффициент 
выживаемости через месяц после 
острого кровотечения из ВРВ пи-
щевода по сравнению с  группой 
плацебо достоверно выше  – 90 
и 62% соответственно [9].
Обратите внимание: наряду с на-
значением вазоактивных препара-
тов с первых дней рекомендуется 

проводить антибактериальную 
терапию для профилактики пор-
тально-системной энцефалопатии. 
При снижении уровня гемоглобина 
крови < 80 г/л показана трансфузия 
эритромассы. 
На фоне проводимой терапии 
сразу при поступлении в стацио-
нар проводится эндоскопическое 
исследование, целью которого яв-
ляется установление источника 
кровотечения и эндоскопический 
гемостаз. При неэффективности 
эндоскопического гемостаза или 
массивном кровотечении показано 
проведение баллонной тампонады 
как временного метода гемостаза. 
При неэффективности комплекс-
ной терапии и  эндоскопического 
гемостаза, раннем рецидиве кро-
вотечения рассматривается вопрос 
о  наложении трансъюгулярного 
портосистемного шунта или опе-
ративном вмешательстве. 

Эндоскопическое лечение 
и профилактика кровотечений 
портального генеза
Методы гемостаза, применяемые 
при остановке кровотечений пор-
тального генеза, можно разделить 
на временные и постоянные. Вре-
менные направлены на остановку 
кровотечения высокой интенсив-
ности для стабилизации состояния 
больного и последующего приме-
нения одного из методов оконча-
тельного гемостаза. Временный 
гемостаз достигается установкой 
зонда-обтуратора Сенгстакена  – 
Блэкмора или стента Даниша.
После постановки диагноза «кро-
вотечение из ВРВ пищевода или 
желудка» и извлечения эндоскопа 
незамедлительно вводят зонд-об-
туратор Сенгстакена  – Блэкмора 
и раздуваются манжетки, за счет че-
го достигается надежный гемостаз.
Больные тяжело переносят проце-
дуру введения зонда в носоглотку 
(равно как и пребывание его в но-
соглотке в течение нескольких ча-
сов), поэтому перед его введением 
обязательно проводится преме-
дикация (1,0 мл 2%-ного раствора 
промедола). 
Зонд-обтуратор вводят через носо-
вой ход, заводя желудочный бал-
лон глубоко в желудок. Предвари-
тельное измерение расстояния от 
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мочки уха до мечевидного отрос-
тка позволяет правильно располо-
жить зонд-обтуратор в пищеводе 
и желудке. Затем при помощи гра-
дуированного шприца, присоеди-
ненного к  катетеру желудочного 
баллона, в последний вводят воз-
дух 150 см3 (но не воду!) и катетер 
перекрывают зажимом. Зонд под-
тягивают до ощущения упругого 
сопротивления, что обеспечивает 
сдавление вен в зоне кардии. Пос-
ле этого зонд фиксируют к верхней 
губе липким пластырем.
Пищеводный баллон раздувают 
редко, только если продолжается 
срыгивание кровью. В противном 
случае достаточно раздувания 
только желудочного баллона. Воз-
дух в пищеводный баллон вводят 
небольшими порциями, первона-
чально 60 см3, впоследствии – по 
10–15 см3 с интервалом 3–5 минут. 
Соблюдение этих условий необ-
ходимо для того, чтобы дать воз-
можность органам средостения 
адаптироваться к  их смещению 
раздутым баллоном. Общее коли-
чество нагнетаемого воздуха в пи-
щеводном баллоне доводят обычно 
до 80–100 см3 в зависимости от вы-
раженности дилатации пищевода 
и переносимости пациентом дав-
ления баллона на средостение.
После установки зонда аспириру-
ют желудочное содержимое и про-
мывают желудок холодной водой. 
Контроль за кровотечением осу-
ществляется путем динамического 
наблюдения за желудочным содер-
жимым, поступающим по зонду 
после тщательного промывания 
желудка. Во избежание пролежней 
на слизистой оболочке пищевода 
через четыре часа пищеводный 
баллон распускают и, если в этот 
момент в  желудочном содержи-
мом примесь крови не появляется, 
пищеводную манжетку оставля-
ют спущенной. Желудочную ман-
жетку распускают позже  – через 
1,5–2 часа. У больных с удовлетво-
рительной функцией печени зонд 
должен находиться в желудке еще 
в течение 12 часов для контроля за 
желудочным содержимым. После 
удаления зонда-обтуратора необ-
ходимо сразу рассмотреть вопрос 
о выполнении одного из вариантов 
постоянного эндоскопического 

гемостаза. В случае рецидива кро-
вотечения зонд-обтуратор должен 
быть введен вновь, баллоны разду-
ты, а больному ЦП (классы А и В) 
предложена операция или эндоско-
пический гемостаз, поскольку воз-
можности консервативной терапии 
считаются исчерпанными [1].
При неэффективности времен-
ного гемостаза с использованием 
зонда Сенгстакена  – Блэкмора 
в качестве альтернативной техно-
логии можно применить установ-
ку стента Даниша. Это пластико-
вый самораскрывающийся пок-
рытый стент, для имплантации 
которого не требуется проведения 
эндоскопического или рентгено-
логического контроля. Степень 
компрессии раскрытого стента 
позволяет достигать надежного ге-
мостаза в срок от двух до 14 дней. 
Пероральное питание можно осу-
ществлять непосредственно после 
установки стента. Впоследствии 
стент удаляют и  решают вопрос 
о дальнейшем лечении и необхо-
димости проведения окончатель-
ного гемостаза. 
Постоянный эндоскопический ге-
мостаз при кровотечении из ВРВ 
пищевода и  желудка может быть 
осуществлен с  использованием 
нескольких технологий  – лигиро-
вания, склеротерапии, введения 
клеевых композиций. Помимо до-
стижения окончательного гемостаза 
показаниями к вмешательствам по-
добного рода являются профилак-
тика первого эпизода кровотечения 
(первичная профилактика) и про-
филактика рецидива кровотечения 
(вторичная профилактика) из ВРВ 
пищевода у больных с портальной 
гипертензией при невозможности 
хирургического лечения.
Для лигирования ВРВ использует-
ся специальное устройство – лига-
тор. Лигатор состоит из нескольких 
частей: дистального колпачка с ли-
гатурами, винта-рукоятки, при по-
мощи которого сбрасываются ли-
гирующие кольца, и соединяющей 
их металлической или капроновой 
струны, которая проводится через 
инструментальный канал. Дис-
тальный колпачок сделан из ригид-
ного прозрачного пластика, наде-
вается на дистальный конец эндо-
скопа. На наружной поверхности 

колпачка расположены растянутые 
латексные кольца-лигатуры. Про-
цесс освобождения (сбрасывания) 
кольца-лигатуры осуществляется 
путем натягивания закрепленной 
на нем нити. Устройство собирает-
ся непосредственно перед исполь-
зованием в единую конструкцию. 
В своей работе мы чаще использу-
ем лигирующую систему Speedband 
Superview Super7TM. Такой выбор 
обусловлен максимальным удобс-
твом и безопасностью данной сис-
темы благодаря ее конструктивным 
особенностям. У  данной лигиру-
ющей системы натягивающаяся 
нить располагается в специальном 
канале колпачка, что исключает 
ее попадание в поле зрения и сра-
батывание автоматической свето-
коррекции эндоскопа. Это в свою 
очередь значительно улучшает 
визуализацию, а  следовательно, 
и безопасность самой процедуры.
Операцию проводят под внутри-
венной анестезией. Спокойное 
состояние больного позволяет 
минимизировать технические 
трудности на этапе проведения 
дистального конца аппарата с ли-
гирующим устройством в просвет 
пищевода, а также является важ-
ным моментом профилактики 
кровотечения и разрыва варикса 
при лигировании. 
Проведение аппарата в  пищевод 
может сопровождаться опреде-
ленными трудностями. Колпачок 
с лигатурами на дистальном конце 
эндоскопа обладает ригидностью 
и  встречает естественное сопро-
тивление на уровне грушевидно-
го синуса и  нижнего глоточного 
сфинктера. Аппарат проводится до 
области пищеводно-желудочного 
перехода при минимальной ин-
суффляции воздуха во избежание 
срыгивания и  разрыва вариксов. 
Детальный осмотр желудка с диа-
гностической целью, особенно 
в инверсионном положении, неце-
лесообразен. Дистальный колпачок 
с  предустановленными кольцами 
значительно сужает поле зрения 
и  его освещенность. К  моменту 
принятия решения о лигировании 
диагностические вопросы долж-
ны быть полностью решены. При 
необходимости контрольного диа-
гностического исследования его 
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лучше провести непосредственно 
перед лигированием.
После проведения эндоскопа с ли-
гирующим устройством приступа-
ют к лигированию, при этом начи-
нают с области эзофагокардиаль-
ного перехода, чуть выше зубчатой 
линии.
Кольца накладываются по спирали. 
Необходимо избегать наложения 
лигатурных колец в  одной плос-
кости по окружности для профи-
лактики дисфагии в  ближайшем 
и отдаленном периодах.
Выбранный варикозный узел на ас-
пирации максимально втягивается 
в просвет лигирующего колпачка. 
После этого лигатуру сбрасывают 
на основание узла. Тогда стано-
вится видно, что лигированный 
узел меняет окраску на синюшную. 
Необходимо возобновить подачу 
воздуха и несколько извлечь эндо-
скоп: данные манипуляции позво-
ляют удалить лигированный узел 
из цилиндра. В зависимости от сте-
пени выраженности ВРВ за сеанс 
накладывается до десяти лигатур 
(см. рисунок). 
Лигирование ВРВ при продолжаю-
щемся или состоявшемся кровоте-
чении имеет некоторые техничес-
кие особенности. Первую лигатуру 
необходимо накладывать на источ-
ник кровотечения. Затем лигиру-
ются остальные ВРВ.
В первые сутки после лигирования 
назначают только питье холод-
ной воды, со вторых суток  – оп-
ределенное питание (стол № 1). 
Следует избегать больших глот-
ков. Пища должна быть прохлад-
ной, жидкой или протертой. При 
болях целесообразно назначать 
Алмагель А  с  местным анестети-
ком. При интенсивных болях за гру-
диной рекомендуется применение 

анальгетиков группы нестероид-
ных противовоспалительных пре-
паратов. Болевой синдром обычно 
купируется к третьим суткам.
Со вторых по седьмые сутки после 
лигирования узлы некротизируют-
ся, уменьшаются в размерах, густо 
покрываются фибрином с  после-
дующим отторжением некроти-
ческих тканей вместе с лигатурами 
и  образованием поверхностных 
изъязвлений. Язвы заживают к 14–
21-му дню, оставляя звездчатые 
рубчики без стеноза просвета пи-
щевода. К  концу второго месяца 
после лигирования подслизистый 
слой замещается рубцовой тканью, 
а мышечный остается интактным.
В отсутствие осложнений конт-
рольная ЭГДС выполняется через 
месяц после операции. Дополни-
тельные сеансы лигирования на-
значаются при недостаточности 
первого сеанса, а  также при воз-
никновении со временем новых 
стволов варикозных вен.
Эндоскопическое склерозирование 
ВРВ пищевода основано на облите-
рации варикозных вен после введе-
ния в просвет вены склерозанта че-
рез эндоскоп с помощью длинной 
иглы. Наряду с  интравазальным 
способом склеротерапии сущест-
вует метод паравазального введе-
ния склерозанта, в результате чего 
происходит сдавление варикозных 
узлов – первоначально за счет оте-
ка, а затем за счет образования со-
единительной ткани.
Для интравазального введения 
чаще используют натрия тетраде-
цилсульфат (Тромбовар) 5–10 мл 
на одну инъекцию. Применяется 
также 3%-ный раствор Этоксискле-
рола. После введения склерозанта 
необходимо сдавить вену в местах 
пункции. Это обеспечит образова-
ние тромба в результате отека эн-
дотелия сосуда. За один сеанс тром-
бируют не более двух варикозных 
стволов вен во избежание усиления 
застоя в варикозных венах желуд-
ка. Для паравазального введения из 
склерозирующих агентов обычно 
используется Этоксисклерол, ко-
торый содержит 5–20 мг полидока-
нола в 1 мл этилового спирта. Чаще 
применяется Этоксисклерол 0,5%. 
При каждой инъекции вводят не 
более 3–4 мл склерозанта. Обычно 

осуществляют от 15 до 20 инъек-
ций. За один сеанс расходуется до 
24–36 мл склерозанта. Вводимый 
по инъектору склерозант создает 
по обеим сторонам варикозной ве-
ны плотный отек, сдавливающий 
сосуд.
Процедура выполняется под внут-
ривенной анестезией. Склеро-
терапия начинается от области 
эзофагокардиального перехода 
и продолжается в проксимальном 
направлении. 
По окончании сеанса склеротера-
пии варикозные вены практически 
не определяются в отечной слизис-
той оболочке. Подтекание крови 
из мест проколов обычно незначи-
тельно и не требует принятия до-
полнительных мер.
Ближайший период после сеанса 
склеротерапии обычно не сопро-
вождается болевыми ощущени-
ями. Больному разрешают пить 
и принимать жидкую пищу через 
6–8 часов после процедуры. 
После первого сеанса склероте-
рапии через пять дней процедуру 
повторяют. При этом стараются 
охватить участки пищевода с ВРВ, 
которые оказались вне зоны дейст-
вия первого сеанса склеротера-
пии. Третий сеанс склеротерапии 
проводят через 30 дней. При этом 
оценивают эффективность прово-
димого лечения, динамику умень-
шения степени ВРВ и  отсутствие 
угрозы кровотечения. Четвертый 
сеанс склеротерапии назначают че-
рез три месяца.
Глубокий рубцовый процесс 
в  подслизистом слое пищевода 
и  желудка при повторных сеан-
сах склеротерапии предотвращает 
возможность развития предсущес-
твующих венозных коллатералей 
и  варикозной трансформации. 
Лечение продолжается до дости-
жения эффекта эрадикации либо 
положительного результата. Для 
этого требуется в среднем четыре-
пять сеансов склеротерапии в год. 
Динамический контроль осущест-
вляется в  последующем один раз 
в  шесть месяцев. При необходи-
мости лечение повторяется.
В настоящее время после внедре-
ния в клиническую практику мето-
дики лигирования варикозных вен 
многоэтапная склеротерапия, со-
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Рисунок. Эндоскопическая картина до (A) и после (Б) 
лигирования

A Б
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провождающаяся большим числом 
осложнений, не является методом 
первой линии эндоскопического 
гемостаза и профилактики крово-
течения и  используется в  комби-
нации с лигированием в качестве 
пособия, позволяющего добиться 
радикальности вмешательства
В случаях, когда склеротерапия не 
позволяет остановить кровотече-
ние (при варикозном расширении 
вен желудка), применяют циано-
акрилатные клеевые композиции. 
Используют два тканевых клея: 
N-бутил-2-цианоакрилат (гистоак-

рил) и  изобутил-2-цианоакрилат 
(букрилат). При попадании в кровь 
цианоакрилат быстро полимеризу-
ется (20 секунд), вызывая облитера-
цию сосуда, за счет чего достигается 
гемостаз. Через несколько недель 
после инъекции клеевая пробка от-
торгается в просвет желудка.
Время проведения инъекции огра-
ничено 20 секундами из-за поли-
меризации гистоакрила. Несоблю-
дение данного условия приводит 
к преждевременному застыванию 
клея в  инъекторе, что не позво-
ляет широко применять данный 

метод в лечении и профилактике 
кровотечений из ВРВ пищевода 
и желудка.

Заключение
Решение клинической проблемы 
кровотечения из ВРВ пищевода 
требует слаженных действий спе-
циалистов различных специаль-
ностей: гепатологов, эндоскопис-
тов, хирургов, а постоянное совер-
шенствование профессиональных 
знаний и  практических умений 
врачей позволят сохранить жизнь 
наших пациентов.  
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Endoscopic Diagnostics, Treatment and Prevention of Bleedings of Portal Genesis
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Bleedings from esophageal varices (EV) represent a fi nal step in sequential complications of liver cirrhosis. Aft er 
the fi rst episode of gastro-intestinal bleeding, mortality rate reaches 50%. Among all available diagnostic methods, 
esophagogastroduodenoscopy is accepted as a golden standard both for detection of EV and gastric varices as well 
as for choosing treatment policy. Th e main source of the bleeding in the upper digestive tract is EV, mainly located 
at distal part of esophagus. Treatment of variceal bleeding includes three therapeutic approaches: treatment 
of active bleeding (completed bleeding), prevention of bleeding relapse as well as prevention of the fi rst bleeding. 
Endoscopic treatment is considered as a part of a combined therapeutic and surgical intervention and aimed 
at arrest of bleeding or eradication of varicose veins as a potential source of bleedings. Temporary hemostasis 
is aimed at arrest of high intensity bleeding to stabilize patient’s condition followed by applying one of approaches 
for fi nal hemostasis. Permanent endoscopic hemostasis applied in case of bleedings from EV and gastric varices 
may be executed by using several techniques such as ligation, sclerotherapy, and injection of adhesive compositions. 
Among them, endoscopic ligation is the most popular approach. Here, we discuss endoscopic approaches 
for treatment and prevention of bleedings from EV according to the national clinical recommendations. 
Key words: esophageal varices, liver cirrhosis, bleeding from esophageal varices, esophageal variceal ligation
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Статья представляет собой обзор современных данных о применении 
трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования 
(TIPS) у больных циррозом печени. Дана историческая справка 
о становлении метода и теоретическое обоснование его применения. 
Основное внимание уделено показаниям и противопоказаниям 
к проведению TIPS, названы наиболее частые осложнения после 
его проведения. Представлены данные об эффективности TIPS 
в зависимости от исходного состояния на основании результатов 
рандомизированных клинических исследований. 
Ключевые слова: трансъюгулярное внутрипеченочное 
портосистемное шунтирование, TIPS, цирроз печени, градиент 
давления в печеночных венах, асцит, гепаторенальный синдром 

Общие положения
Единственным радикальным мето-
дом лечения цирроза печени (ЦП) 
и его осложнений является транс-
плантация печени. Существуют 
противопоказания к  выполнению 
пересадки печени при ЦП, но разви-
тие этого направления во всем мире 
в наибольшей степени сдерживает 
ограниченная доступность донорс-
ких органов. 
Как правило, пациенты с ЦП умира-
ют от осложнений. Поэтому от ком-
плекса мер, направленных на про-
филактику прогрессирования ЦП, 
а  также профилактику и  лечение 
осложнений, следует ожидать про-
дления жизни у многих пациентов. 
Большинство осложнений (самые 
грозные из них кровотечение из 
варикозно расширенных вен пи-
щевода (ВРВП) и желудка, рефрак-
терный асцит и  гепаторенальный 
синдром (ГРС)) развивается вслед-
ствие прогрессирующей печеноч-
ной недостаточности и портальной 
гипертензии. Несмотря на возмож-
ность медикаментозной коррекции 

портального давления, наиболее 
продолжительный и надежный эф-
фект достигается хирургическими 
методами. 
Длительная история хирургии 
портальной гипертензии привела 
к селекции небольшого числа наи-
более эффективных и безопасных 
шунтирующих операций, различ-
ные модификации которых ис-
пользуются в настоящее время.
С  начала 1990-х гг. увеличилось 
число публикаций, посвященных 
результатам применения мето-
да малоинвазивного портока-
вального шунтирования. Это так 
называемые операции трансъ-
югулярного внутрипеченочного 
портосистемного шунтирования, 
или TIPS (transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt). Эта аббреви-
атура широко используется в анг-
лоязычной литературе. В русско-
язычной медицинской литературе 
кроме этой аббревиатуры встре-
чается ТИПС – трансъюгулярное 
интрапеченочное портосистемное 
стентирование.

Изначально методика была пред-
ложена для малоинвазивного лече-
ния и профилактики осложнений 
портальной гипертензии, связан-
ной с ЦП. 
Метод основан на принципе равенс-
тва давления в синусоидах и давле-
ния заклинивания в  печеночных 
венах (ДЗПВ), а также устойчивой 
прямой корреляции между давлени-
ем в системе воротной вены и дав-
лением в синусоидах. Под давлени-
ем заклинивания подразумевается 
давление, достигаемое в  крупном 
притоке одной из печеночных вен 
при раздувании баллончика на ра-
бочей части катетера, который про-
водится пункционно через яремную 
вену, верхнюю полую вену, правое 
предсердие и  нижнюю полу вену 
в устье одной из печеночных вен. 
Создаваемая таким образом окклю-
зия для кровотока в печеночной ве-
не позволяет определить давление 
ниже уровня окклюзии и получить 
информацию о давлении в синусо-
идах. В здоровой печени механизм 
компенсации повышения давления 
в синусоидах функционирует благо-
даря перераспределению тока кро-
ви между синусоидами. Поэтому 
значение давления заклинивания 
несколько меньше. Подобный ме-
ханизм перераспределения прак-
тически отсутствует в цирротичес-
ки измененной печени вследствие 
нарушения архитектоники долек 
постнекротическими изменениями. 
ДЗПВ отражает давление в системе 
воротной вены только при отсут-
ствии подпеченочного блока. 
Для диагностических целей не ис-
пользуются собственно значения 
ДЗПВ, а также свободного давления 
в  печеночных венах (СДПВ). Диа-
гностическое значение имеет раз-
ница этих показателей, называемая 
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градиентом давления в печеночных 
венах (ГДПВ). Как правило, для по-
лучения более точного значения 
ГДПВ проводится трехкратное из-
мерение ДЗПВ. В  норме ГДПВ со-
ставляет 3–5 мм рт. ст. Более высокие 
значения ГДПВ расцениваются как 
показатель портальной гипертензии 
независимо от наличия или отсут-
ствия клинических проявлений [1]. 
Измерение ДЗПВ  – эффективный 
метод оценки давления в  системе 
воротной вены, особенно для па-
циентов с  алкогольным ЦП и ЦП 
вирусной этиологии (в том числе 
вирус гепатита C) [2].
Тем не менее в ряде исследований, 
посвященных сравнению эффек-
тивности измерения ДЗПВ с  пря-
мыми методами измерения величи-
ны портального давления, показано 
расхождение полученных данных 
у больных ЦП в исходе хроническо-
го гепатита С [3].
В настоящее время считается до-
казанным, что превышение по-
роговых значений ГДПВ служит 
прогностическим показателем для 
развития ВРВП и кровотечения [4].
ГДПВ > 5 мм рт. ст. в  отсутствие 
клинических проявлений соответ-
ствует субклинической портальной 
гипертензии. ГДПВ ≥ 10 мм рт. ст. 
считается показателем клинически 
значимой портальной гипертензии 
и служит предиктором развития ос-
ложнений ЦП, в том числе леталь-
ного исхода [5]. ГДПВ > 12 мм рт. ст. 
является пороговым для разрыва 
ВРВП [4, 6].
Впервые давление в воротной систе-
ме было измерено в 1896 г. у собаки 
посредством канюли, установлен-
ной в брыжеечную вену и соединен-
ной с водным манометром [7]. Тем 
не менее методика прямого изме-
рения портального давления не по-
лучила клинического применения 
из-за инвазивности и  неудобства 
использования на практике. 
В 1951 г. J.D. Myers и W.J. Taylor впер-
вые описали измерение давления 
заклинивания в печеночных венах, 
которое отражало давление в сину-
соидах, как первый метод непря-
мой оценки портального давления 
[8]. Впоследствии было доказано, 
что давление заклинивания строго 
коррелирует с давлением в системе 
воротной вены. Однако на прак-

тике стали использовать разницу 
давления заклинивания и свобод-
ного давления в печеночных венах. 
Экспериментальное изучение TIPS 
началось в 1970-х гг. Первые пуб-
ликации о клиническом примене-
нии методики появились в начале 
1990-х гг. В настоящее время опыт 
применения TIPS, согласно данным 
литературы, исчисляется тысячами 
пациентов. 
Первые рекомендации были разра-
ботаны после конференции, про-
веденной под эгидой националь-
ных институтов здоровья в 1995 г. 
Было показано, что методика TIPS 
эффективна как для купирования 
острого кровотечения из ВРВП, так 
и для профилактики рецидива кро-
вотечения из ВРВП. Однако оста-
валось неясным, насколько TIPS по 
эффективности превосходит меди-
каментозную терапию и хирургию 
в  лечении осложнений порталь-
ной гипертензии. Не было полного 
представления и  о возможностях 
TIPS в лечении рефрактерного ас-
цита и синдрома Бадда – Киари.
Операции TIPS внедрены в ограни-
ченном числе российских клиник 
[9–11]. В проекте клинических ре-
комендаций по лечению кровоте-
чений из ВРВП и желудка, разрабо-
танных в 2013 г. специалистами ве-
дущих центров СНГ, занимающихся 
лечением больных портальной ги-
пертензией, сказано, что примене-
ние TIPS должно быть ограничено 
случаями профузных кровотечений 
из ВРВП и желудка у больных ЦП 
и портальной гипертензией, кото-
рым планируется трансплантация 
печени [12]. 
При выполнении TIPS крайне важ-
ны правильная регистрация и ин-
терпретация показателей венозного 
давления. Измерение ГДПВ обычно 
проводится под седацией и местной 
анестезией. Интродьюсер устанав-
ливается обычно в  правую ярем-
ную вену пункционно по методике 
Сельдингера. Реже используются 
бедренный или кубитальный до-
ступы. Катетер с  баллончиком на 
рабочей части (Swan-Ganz или 
Goodale Lubin) диаметром 7-Fr под 
рентген-телевизионным контролем 
проводится и «заякоривается» в пе-
ченочной вене на глубине 3–4 см от 
устья печеночной вены. Измеряет-

ся СДПВ. После стабилизации по-
казателей СДПВ и подтверждения 
герметичности окклюзии просвета 
печеночной вены баллоном трех-
кратно регистрируются показате-
ли ДЗПВ. Учитывается их среднее 
значение, причем разница всех 
трех измерений не должна превы-
шать 1 мм рт. ст. При наличии пока-
заний к шунтированию проводник 
из печеночных вен через паренхиму 
печени низводится в одну из ветвей 
воротной вены. Проводятся каню-
ляция воротной вены и портогра-
фия. Устанавливается саморасши-
ряющийся стент. 

Показания к TIPS
Согласно рекомендациям Амери-
канской ассоциации по изучению 
заболеваний печени (American 
Association for the Study of Liver 
Diseases – AASLD) показания к TIPS 
условно разделены на две группы – 
подтвержденные и не подтвержден-
ные контролируемыми исследова-
ниями [13]. 
К первой группе показаний экспер-
ты относят прежде всего профилак-
тику повторных кровотечений из 
ВРВП и рефрактерный асцит на фо-
не ЦП. Вторую группу показаний, 
в  отношении которых эффектив-
ность оценивалась в  неконтроли-
руемых исследованиях, составляют 
острое кровотечение из варикозно 
расширенных вен (ВРВ) при не-
эффективности эндоскопических 
методов гемостаза, портальная 
гастропатия, кровотечение из ВРВ 
желудка, желудочная антральная 
сосудистая эктазия, гидроторакс 
на фоне портальной гипертензии, 
рефрактерный к  другим методам 
лечения, гепаторенальный синдром 
1-го и 2-го типов, синдром Бадда – 
Киари, веноокклюзионная болезнь, 
гепатопульмональный синдром. 
Основной задачей TIPS является 
снижение давления в  системе во-
ротной вены. При этом достигается 
доказанная в рандомизированных 
клинических исследованиях про-
филактика рецидива кровотечения 
из ВРВП и купирование или умень-
шение проявлений рефрактерного 
асцита. 
Критериями эффективности 
TIPS в  профилактике рецидива 
кровотечения служат снижение 
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ГДПВ < 12 мм рт. ст., которое на се-
годняшний день считается основ-
ным условием успешной процеду-
ры, и снижение ГДПВ более 50% от 
исходного (рецидив 0–11%). Однако 
существует разная оценка прогнос-
тической ценности последнего кри-
терия, в связи с чем рекомендуется 
ориентироваться на первый показа-
тель и проводить дальнейший поиск 
более точных критериев прогноза 
эффективности TIPS в профилак-
тике кровотечения.
Согласно рекомендациям Общества 
интервенционных радиологов, раз-
работанным для TIPS в 2001 г., эф-
фективность TIPS должна превышать 
90% при снижении давления в сис-
теме воротной вены < 12 мм рт. ст. 
При более низких показателях эф-
фективности необходим пересмотр 
техники и критериев отбора пациен-
тов в клинике [14, 15].
Большой интерес представляет 
сравнительная эффективность 
TIPS и  других методов лечения. 
Обобщив материал лечения более 
1000 больных в двух сериях наблю-
дений, G. D’Amico и соавт. (1995) 
[16] и G.V. Papatheodoridis и соавт. 
(1999) [17] показали, что TIPS так 
же, как и  операции портокаваль-
ного шунтирования, превосходит 
методы эндоскопического лечения 
в профилактике рецидива крово-
течения, приводит к большей час-
тоте энцефалопатии и не улучшает 
медиану выживаемости. Частота 
повторных кровотечений после 
эндоскопического гемостаза соста-
вила 46,8–49,8%, после операций 
портокавального шунтирования – 
12,4%, после TIPS – 18,9%. Часто-
та энцефалопатии – 8,6–18,7, 17,2 
и  34,0%, летальность  – 26,5–28,8, 
28,8 и 27,3% соответственно.
С учетом схожей эффективности 
TIPS и операций портокавального 
шунтирования, обе методики реко-
мендуются для профилактики ре-
цидива кровотечения у пациентов 
с сохранной функцией печени при 
неэффективности медикаментоз-
ной терапии. У пациентов с выра-
женными нарушениями функции 
печени предпочтение отдается TIPS. 
TIPS является хирургической опе-
рацией, несущей риск печеночной 
энцефалопатии, печеночной не-
достаточности и  хирургических 

осложнений, и не может быть ре-
комендовано в качестве первичной 
меры профилактики.
При первичном кровотечении из 
ВРВП оптимальным представляет-
ся выделение группы больных с вы-
соким риском рецидива кровотече-
ния, которым показано измерение 
ГДПВ. A. Monescillo и соавт. (2004) 
предложили решение о шунтиро-
вании принимать в  зависимости 
от величины ГДПВ. При ГДПВ < 20 
мм рт. ст. целесообразна стандар-
тная медикаментозная терапия 
(неэффективна в  12% случаев). 
При ГДПВ > 20 мм рт. ст. показано 
TIPS (летальность 11% против 38% 
в  группе без TIPS) [18]. В  отсут-
ствие эффективных методов про-
гнозирования риска рецидива кро-
вотечения TIPS не должно исполь-
зоваться в профилактике рецидива 
кровотечения у пациентов только 
с одним эпизодом кровотечения из 
ВРВП. Показания к TIPS должны 
быть ограничены неэффективнос-
тью медикаментозной терапии или 
эндоскопического лечения.
Методика TIPS эффективна в про-
филактике кровотечения из ВРВ 
желудка и  эктопических ВРВ 
(включая ВРВ кишечника, кишеч-
ных стом, аноректальные) и пред-
почтительна в профилактике реци-
дива кровотечения в этой группе 
пациентов. Показано, что для про-
филактики рецидива кровотечения 
из ВРВ желудка можно достичь 
меньшего ГДПВ, чем для ВРВП, 
хотя не исключена необходимость 
эмболизации ВРВ [19]. 
Еще одно показание к TIPS, целе-
сообразность которого доказана 
в  рандомизированных клиничес-
ких исследованиях,  – рефрактер-
ный асцит. Это асцит, не поддаю-
щийся курации при ограничении 
поваренной соли и  назначении 
высоких доз диуретиков (спиро-
нолактон 400 мг/сут, фуросемид 
160 мг/сут), а также асцит у паци-
ентов, не толерантных к диурети-
кам [20, 21]. Развитие рефрактер-
ного асцита усугубляет прогноз 
заболевания, повышая годичную 
летальность до 50% [21, 22].
Из многих методов лечения реф-
рактерного асцита в  настоящее 
время обсуждаются только TIPS 
и  парацентез большими объема-

ми. Методы перитонеовенозного 
шунтирования не рассматривают-
ся из-за высокого риска осложне-
ний. Вместе с  тем по сравнению 
с профилактикой кровотечений из 
ВРВП эффективность TIPS в купи-
ровании или уменьшении рециди-
вов рефрактерного асцита опреде-
лена в меньшей степени. Трудная 
объективизация прогноза связана 
с тем, что причиной рефрактерного 
асцита является не только наруше-
ние кровотока в системе воротной 
вены, но и  нарушение почечно-
го кровотока. Поэтому снижение 
портального давления может быть 
недостаточным для увеличения ди-
уреза и уменьшения продукции ас-
цита. Одним из способов повыше-
ния эффективности TIPS в такой 
ситуации стало более выраженное 
снижение ГДПВ по сравнению 
с профилактикой рецидивов кро-
вотечения из ВРВП < 8 мм рт. ст. Но 
достижение этого показателя не 
гарантирует эффект. В то же время 
существенно возрастает риск усу-
губления печеночной энцефалопа-
тии. В связи с этим такое сниже-
ние градиента давления возможно 
только у пациентов с медикамен-
тозно контролируемой печеночной 
энцефалопатией.
TIPS уменьшает необходимость 
применения высокообъемного 
парацентеза у больных с рефрак-
терным асцитом. Полной ясности 
о влиянии TIPS на выживаемость 
нет. Кроме того, существует риск 
энцефалопатии. Именно поэтому 
AASLD рекомендует применять 
TIPS только при отсутствии толе-
рантности пациентов к повторным 
высокообъемным парацентезам. 
Выживаемость после TIPS и высо-
кообъемного парацентеза, опреде-
ленная как время до пересадки пе-
чени, в большинстве исследований 
не различалась [23–26].
Несмотря на ожидаемое улучше-
ние качества жизни после TIPS по 
сравнению с многократными высо-
кообъемными парацентезами, этот 
показатель оказался одинаковым 
в одном из исследований. Но в том 
же исследовании была показана 
меньшая частота развития ГРС 
после TIPS по сравнению с  пара-
центезом у больных с рефрактер-
ным асцитом [23].
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Ко второй группе показаний мож-
но отнести такие осложнения 
и синдромы, как ГРС, синдром Бад-
да – Киари, гепатопульмональный 
синдром. Так, эффективность TIPS 
в лечении ГРС нуждается в даль-
нейшем изучении. Существующие 
на сегодняшний день данные поз-
воляют предположить, что TIPS 
приводит к улучшению клубочко-
вой фильтрации, снижению уровня 
креатинина и альдостерона в плаз-
ме крови [27, 28].
Тем не менее отсутствуют рандо-
мизированные клинические иссле-
дования, подтверждающие улучше-
ние функции почек после TIPS. Не 
изучен риск повреждения почек за 
счет вводимого контрастного пре-
парата при трансъюгулярном шун-
тировании. Нет данных и  о том, 
как меняется функция почек при 
неизбежном увеличении объема 
циркулирующей крови после TIPS. 
Нет сравнительных исследований 
об эффективности TIPS и медика-
ментозных методов лечения ГРС.
Применение TIPS в лечении реф-
рактерного печеночного гидро-
торакса считается оправданным. 
Рефрактерный гидроторакс на 
фоне ЦП возникает вследствие 
предсуществующего анатомичес-
кого сообщения между брюшной 
и  плевральной полостями. При 
этом асцит может отсутствовать. 
Немногочисленные опубликован-
ные данные демонстрируют эф-
фективность TIPS в виде полного 
разрешения гидроторакса или 
достоверного снижения часто-
ты плевральных пункций [29, 30]. 
Использование трансъюгулярного 
шунтирования оправдано и с точки 
зрения отсутствия других эффек-
тивных способов лечения данного 
осложнения. 
Возможность применения TIPS 
в лечении синдрома Бадда – Киари 
также изучается в  силу редкости 
заболевания и  сложности техни-
ческого выполнения процедуры 
при окклюзии печеночных вен. Но 
на сегодняшний день достаточно 
оснований утверждать, что трансъ-
югулярное шунтирование показано 
у пациентов со средней тяжестью 
заболевания и в отсутствие эффек-
та от антикоагулянтной терапии. 
Тяжелое течение заболевания или 

развитие острой печеночной недо-
статочности являются показания-
ми к трансплантации печени [13]. 
Трансъюгулярное шунтирование 
не рекомендовано для лечения ге-
патопульмонального синдрома, 
хотя единичные опубликованные 
наблюдения использования TIPS 
у таких пациентов демонстрируют 
улучшение показателей вентиля-
ции и уменьшение степени внутри-
легочного шунтирования [31, 32].
Существуют сложности объектив-
ной оценки эффективности TIPS. 
Дело в  том, что при установке 
трансъюгулярного шунта давление 
в печеночных венах неизменно по-
вышается за счет притока крови из 
системы воротной вены. В  связи 
с  этим возникает вопрос: где из-
мерять давление для корректной 
оценки ГДПВ после шунтирова-
ния – в печеночных венах, правом 
предсердии или нижней полой ве-
не (НПВ)? Радиологи традиционно 
измеряют давление в правом пред-
сердии, где оно, с одной стороны, 
исходно ниже из-за отрицатель-
ного давления в  грудной клетке, 
но, с другой стороны, может иметь 
тенденцию к увеличению в связи 
с увеличенным притоком порталь-
ной крови после установки TIPS. 
Поэтому логичным представляется 
измерение давления в НПВ с расче-
том определенных поправок. Меж-
ду тем пока давление измеряют 
в правом предсердии, что искажает 
разницу градиента давления в во-
ротной системе и системе НПВ.
Принятие решения о  шунтиро-
вании должно быть основано на 
взвешенной оценке баланса тяжес-
ти осложнений ЦП и прогноза вы-
живаемости с учетом перспективы 
трансплантации печени. Решение 
о шунтировании принимается при 
совместном обсуждении клиничес-
кой ситуации гепатологом/гастро-
энтерологом, радиологом/хирур-
гом (или трансплантологом).

Противопоказания к TIPS
Противопоказания к TIPS согласно 
рекомендациям AASLD подразде-
ляются на абсолютные и  относи-
тельные. К абсолютным эксперты 
относят использование TIPS как 
способа первичной профилактики 
кровотечений из ВРВП, а также на-

личие застойной сердечной недо-
статочности, множественных кист 
печени, неконтролируемой систем-
ной инфекции или сепсиса, нераз-
решенной билиарной обструкции, 
тяжелой степени легочной гипер-
тензии (> 45 мм рт. ст.). 
Относительными противопока-
заниями считаются гепатоцел-
люлярная карцинома (ГЦК), осо-
бенно центральной локализации, 
обструкция всех печеночных вен, 
тромбоз воротной вены, тяжелая 
коагулопатия (международное 
нормализованное отношение > 5), 
тромбоцитопения < 20 000/мм3, ле-
гочная гипертензия средней тяжес-
ти [13].
При высоком риске летального ис-
хода в течение 30 дней (MELD > 15–
18 или уровень общего билируби-
на > 70 мкмоль/л) пациент должен 
быть информирован о  прогнозе. 
TIPS возможно только при отсут-
ствии других вариантов лечения 
(метод выбора – трансплантация). 
В связи с изложенным выше особое 
значение имеет правильный отбор 
кандидатов для проведения TIPS. 
Обследование перед трансъюгу-
лярным шунтированием включает: 

 ✓ общий анализ крови;
 ✓ анализ крови на электролиты 
(калий, натрий);

 ✓ коагулограмму;
 ✓ оценку функции печени (биохи-
мический анализ крови ± элими-
национные тесты);

 ✓ оценку функции почек (проба Ре-
берга ± элиминационные тесты);

 ✓ методы лучевой диагностики 
(ультразвуковое исследование 
(УЗИ) + допплерсонография со-
судов брюшной полости, ком-
пьютерная томография, магнит-
но-резонансная томография);

 ✓ эхокардиограмму и  консульта-
цию кардиолога при наличии 
кардиологического анамнеза;

 ✓ оценку прогностических индек-
сов по критериям Чайлда – Пью, 
MELD. 

Осложнения TIPS
Наиболее частым осложнени-
ем TIPS является так называемая 
дисфункция шунтов  – тромбоз 
(10–15%), окклюзия или стеноз 
(18–78%). Тромбоз представляет 
собой острую ситуацию и  обыч-
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но развивается в  течение первых 
суток после операции и  легко 
диагностируется при УЗИ. Более 
сложную диагностическую про-
блему представляют медленно раз-
вивающиеся окклюзия и  стеноз. 
Отметим, что УЗИ не считается 
надежным методом мониторинга 
функциональной состоятельности 
TIPS. Несмотря на первоначальный 
энтузиазм многих исследователей 
по поводу надежности контроля 
функции шунтов с помощью УЗИ, 
последующие крупные рандоми-
зированные исследования показа-
ли, что УЗИ имеет низкую чувст-
вительность – 10–35% и высокую 
специфичность  – 100% [33, 34]. 
О чем говорят эти цифры? О том, 
что нарушение функции шунта, 
диагностированное при УЗИ, под-
тверждается практически у  100% 
пациентов. В  то же время отсут-
ствие дисфункции шунта по дан-
ным УЗИ не исключает наличия 
этой дисфункции. Поэтому у паци-
ентов с рецидивом симптоматики 
осложнений, по поводу которых 
проводилось шунтирование, кли-
ническая картина является основ-
ным показанием к  портографии 
и коррекции функции шунтов, не-
смотря на отсутствие ультразвуко-
вого подтверждения дисфункции 
шунтов. Те же мероприятия прово-
дятся при наличии эхографической 
картины дисфункции шунтов.
В связи с этим портография и реше-
ние вопроса о реканализации TIPS 
или повторном стентировании по-
казаны в случае:

 ✓ нарушения проходимости TIPS, 
диагностируемого при УЗИ;

 ✓ рецидива симптоматики осложне-
ний, по поводу которых проводи-
лось шунтирование (асцит, ВРВ, 
кровотечение из ВРВ) в  отсут-
ствие признаков нарушения про-
ходимости TIPS по данным УЗИ.

Частота дисфункции шунтов до-
стоверно снизилась после появле-
ния покрытых стентов [35]. Про-
ведено несколько исследований, 
показавших лучшие ближайшие 
и  отдаленные результаты PTFE-
покрытых стент-графтов. Особый 
интерес вызывает рандомизиро-
ванное клиническое исследо-
вание с  участием 80 пациентов. 
Сохранность функции шунтов 

в  течение года отмечалась у  86 
и 47% пациентов после установки 
покрытых и непокрытых стентов 
соответственно. Двухлетние по-
казатели в этих группах состави-
ли 80 и 19% [36].
Чрескапсулярная пункция, будучи 
частым побочным эффектом (33%), 
редко приводит к внутрибрюшным 
кровотечениям (2%). Инфекцион-
ные осложнения считаются редки-
ми при трансъюгулярном шунти-
ровании, хотя сепсис отмечается 
в 2–10% наблюдений [37, 38].
Частым осложнением является эн-
цефалопатия. Впервые возникшая 
энцефалопатия или усугубление 
имевшей место ранее энцефалопа-
тии после TIPS отмечаются в 10–
44% наблюдений. Хроническая эн-
цефалопатия имеет место у 5–20% 
пациентов [39–41]. 
Энцефалопатия и  дисфункция 
трансъюгулярных шунтов  – две 
основные проблемы, лимитирую-
щие эффективность шунтирова-
ния. TIPS достоверно увеличивает 
частоту энцефалопатии по сравне-
нию с другими методами лечения 
[16, 17].
В ряде исследований определяли 
факторы риска усугубления и раз-
вития энцефалопатии после TIPS. 
В  одной из работ показано, что 
такими факторами являются не-
алкогольный цирроз печени, женс-
кий пол и гипоальбуминемия [41]. 
В другой работе к факторам риска 
отнесены энцефалопатия в  анам-
незе, пожилой возраст и  наличие 
энцефалопатии на момент шунти-
рования [40]. Разницы в  частоте 
энцефалопатии после установки 
покрытых и непокрытых стентов не 
отмечено [36]. 
Несмотря на достаточно высокую 
частоту возникновения или усугуб-
ления энцефалопатии, противопо-
казанием к TIPS считается только 
неконтролируемая энцефалопатия. 
Показания к окклюзии TIPS вслед-
ствие неконтролируемой энцефа-
лопатии возникают только у 5% па-
циентов [42, 43].
В силу небольшого числа рандо-
мизированных исследований в на-
стоящее время нет убедительных 
данных, позволяющих утверж-
дать, что неабсорбируемые диса-
хариды и  антибиотики снижают 

риск развития энцефалопатии 
после TIPS [44].
Летальность после трансъюгуляр-
ного шунтирования зависит от тя-
жести исходного заболевания. Го-
дичная выживаемость после TIPS 
по поводу кровотечения из ВРВ 
составляет 48–90%, по поводу реф-
рактерного асцита – 48–76% [45–47].
Максимальной прогностической 
точностью в отношении трехмесяч-
ной и годичной выживаемости пос-
ле TIPS обладает шкала MELD. Для 
прогнозирования непосредствен-
ных результатов трансъюгулярного 
шунтирования с  высокой эффек-
тивностью могут быть использова-
ны системы APPACHE-II и шкалы, 
основанные на оценке уровня били-
рубина и альбумина [48, 49].
TIPS несколько улучшает выжи-
ваемость трансплантата и  общую 
выживаемость после пересадки 
печени [50]. Ухудшение непосредс-
твенных и отдаленных результатов 
трансплантации возможно при 
технических ошибках TIPS (непра-
вильное позиционирование шунта 
в печеночной и воротной вене) [51]. 
Тем не менее в других исследовани-
ях не отмечено влияния осложне-
ний TIPS на результаты трансплан-
тации [52, 53].

Заключение
TIPS остается надежным малоин-
вазивным способом лечения жиз-
неугрожающих осложнений ЦП. 
Несмотря на определенную тех-
ническую сложность, процедура 
должна быть освоена в стациона-
рах, оказывающих помощь боль-
ным ЦП. TIPS не является методом 
выбора при впервые возникших ос-
ложнениях и должно применяться 
только при неэффективности ме-
дикаментозных методов лечения. 
Исключение составляют случаи 
кровотечения из желудочных ВРВ. 
Врачи гастроэнтерологи и гепато-
логи должны иметь полное пред-
ставление об особенностях течения 
заболевания в послеоперационном 
периоде на раннем и  отдаленном 
сроках, поскольку своевременная 
диагностика дисфункции шунтов 
и  других осложнений позволяет 
существенно продлить их работу 
и повысить эффективность мето-
дики.  
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