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4
ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования
Гепатопульмональный синдром (ГПС) является тяжёлым осложнением хрони-

ческих заболеваний печени, значительно снижающим качество и продолжительность
жизни пациентов. Для пациентов с ГПС характерен неблагоприятный прогноз и вы-
сокая летальность [90, 25]. Сообщается, что у пациентов с ГПС летальность дости-
гает 64% по сравнению с 45% в группе пациентов без ГПС (p<0,01). В данном иссле-
довании выявлено, что 5-летняя выживаемость пациентов с ГПС составила 47% про-
тив 62% в группе без ГПС [90].

ГПС характеризуется наличием аномально расширенных кровеносных сосудов
и формированием шунтов в лёгких [110, 178]. Характерной особенностью сосуди-
стых изменений в лёгких при ГПС является дилатация сосудов на прекапиллярном и
капиллярном уровнях в сочетании с формированием внутрилёгочных артериове-
нозных шунтов. Следствием этих изменений служит перераспределение венозной
крови из правых отделов сердца в левые, возникновение вентиляционно-перфу-
зионного несоответствия и нарушение газообмена [18, 152, 204].

Заболевание проявляется триадой признаков: цирроз печени и/или портальная
гипертензия, артериальная дезоксигенация и внутрилёгочная сосудистая дилатация.
По данным литературы, ГПС выявляется примерно у 4–32% пациентов с циррозом
печени [90, 97, 101]. Так, в исследовании Cárdenas RB, и др. 2018 ГПС был выявлен
у 9,5% пациентов с терминальной стадией поражения печени. Напротив, в работе
Khiangte B, и др. 2020, а также Han SK, и др. 2021 частота выявления данного синдро-
ма была значительно выше — у 40,6% и 41% пациентов с декомпенсацией цирроза
печени соответственно [45, 105, 90]. Данные о распространенности ГПС у пациентов
с ЦП в Российской Федерации разрознены и представлены отдельными клинически-
ми случаями.

Такая высокая вариабельность распространённости данного синдрома объясня-
ется использованием различных диагностических критериев для постановки диагно-
за ГПС. Золотым стандартом диагностики ГПС является выявление внутрилёгочных
вазодилатаций при проведении двухмерной трансторакальной контрастной эхокар-
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диографии ЭХО-КГ, а также подтверждение гипоксемии по снижению парциального
давления кислорода в артериальной крови (РаО₂) и/или повышению альвеолярно-ар-
териального градиента кислорода при исследовании кислотно-щелочного состояния
артериальной крови. Использование ЭХО-КГ с контрастированием в обычных лечеб-
ных учреждениях вызывает трудности, так как является инвазивным методом, кото-
рый требует специфического оснащения.

Поскольку основным клиническим проявлением ГПС является прогрессирую-
щая одышка, нередко сопровождающаяся развитием платипноэ и ортодеоксии, для
его предварительной диагностики предложено определение сатурации кислорода
(SpO₂) в положении лёжа и сидя [10, 33, 27]. Учитывая ограничения использования
ЭХО-КГ с контрастированием, менее стандартизованной, но возможной альтернати-
вой для выявления внутрилёгочных вазодилатаций является перфузионная сцинти-
графия лёгких с использованием ⁹⁹ᵐTc-меченного макроагрегированного альбумина
(⁹⁹ᵐTc-MAA). Еще одним методом выявления артериовенозных шунтов является ан-
гиопульмонография, однако по данным литературы она характеризуется меньшей
чувствительностью и большей инвазивностью по сравнению с контрастной ЭХО-КГ.
Снижение диффузионной способности лёгких, определяемое по тесту с монооксидом
углерода (DLCO), также может служить косвенным признаком наличия внутрилёгоч-
ных вазодилатаций. Диагностическое значение данного показателя ограничено, по-
скольку изменения чаще наблюдаются у пациентов с тяжёлым течением ГПС, а ме-
тодика обладает более низкой специфичностью [188, 215]. Некоторыми авторами в
качестве простого скринингового метода выявления гипоксемии и наличия ГПС у
пациентов с ЦП предложено использование теста шестиминутной ходьбы (Т6МХ), а
также расчёт показателя пикового потребления кислорода (VO₂max). Однако, соглас-
но данным литературы, сведения об их применении ограничены единичными сооб-
щениями [127, 186]. Предикторная роль этих показателей в настоящее время остаёт-
ся недостаточно изученной, однако снижение SpO₂ во время проведения Т6МХ,
уменьшение пройденной дистанции и досрочное завершение теста, а также более
низкие показатели VO₂max могут быть рассмотрены как ранние предикторы разви-
тия ГПС. Перфузионная сцинтиграфия лёгких может использоваться в качестве аль-
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тернативного метода выявления внутрилёгочных вазодилатаций при наличии соот-
ветствующего оборудования в стационаре.

Степень разработанности темы исследования
Наиболее часто ГПС ассоциирован с тяжёлым циррозом печени, сопровожда-

ющимся портальной гипертензией, однако может встречаться и при других нозоло-
гиях: нецирротическом портальном фиброзе печени (идиопатической портальной
гипертензии) и внепечёночной обструкции воротной вены [37, 64].

Учитывая трудности применения контрастной эхокардиографии для диагно-
стики ГПС ввиду ограничения распространенности использования метода, а также
повышенного риска кровотечения из варикозно-расширенных вен пищевода у паци-
ентов с циррозом печени, активно изучается возможность использования малоинва-
зивных методов. По данным опубликованных исследований, при подозрении на ГПС
у пациента с циррозом печени при наличии дыхательной недостаточности (ДН), ре-
комендуется оценивать гипоксемию с определением насыщения крови кислородом
методом пульсоксиметрии в положении сидя и лёжа [191, 148, 134, 116]. В литерату-
ре представлено мало данных об использовании перфузионной сцинтиграфии лёгких
с ⁹⁹ᵐTc-MAA, однако имеющиеся результаты свидетельствуют о высокой чувстви-
тельности данного метода для выявления внутрилёгочных вазодилатаций и шунтов
[100, 75]. Имеющиеся данные свидетельствуют о возможности использования Т6МХ
в качестве скринингового метода диагностики ГПС, однако они недостаточно систе-
матизированы и требуют дальнейшего изучения [127, 135, 186]. Сведения об исполь-
зовании показателя пикового потребления кислорода (VO₂max) в диагностике дан-
ного синдрома в литературе не представлены. Таким образом, вопрос применения
лабораторных, малоинвазивных инструментальных и функциональных методов скри-
нинга ГПС у пациентов с циррозом печени и ДН в рутинной клинической практике
остаётся открытым.
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Цель исследования
Оптимизация подходов к раннему выявлению гепатопульмонального синдро-

ма у пациентов с декомпенсацией цирроза печени и наличием дыхательной недоста-
точности, стратификация риска его развития.

Задачи исследования
1. Определить частоту выявления ГПС у пациентов с циррозом печени при на-

личии дыхательной недостаточности. Описать клинико-анамнестические характери-
стики пациентов с декомпенсированным циррозом печени с наличием клинико-
инструментальных маркеров гепатопульмонального синдрома.

2. Провести сравнительную оценку результатов инструментальных и функцио-
нальных исследований у пациентов с декомпенсированным циррозом печени с на-
личием и отсутствием признаков гепатопульмонального синдрома.

3. Выявить лабораторные маркеры, которые характерны для пациентов с де-
компенсированным циррозом печени при наличии ДН и гепатопульмональным син-
дромом.

4. Оценить частоту и причины летальных исходов, повторных госпитализаций
и переводов пациентов с гепатопульмональным синдромом в отделение реанимации
и интенсивной терапии в период госпитализации.

5. Выявить факторы риска и разработать модели прогнозирования риска разви-
тия летального исхода у пациентов с декомпенсированным циррозом печени и гепа-
топульмональным синдромом.

Научная новизна исследования
Впервые на российской популяции выполнено комплексное исследование но-

вых подходов к диагностике гепатопульмонального синдрома у пациентов с цирро-
зом печени и дыхательной недостаточностью с определением предикторов неблаго-
приятного течения и исходов ЦП с учетом причины гипоксемии.

Впервые в отечественной клинической практике показатели VO₂max и Т6МХ
применены для прогнозирования диагностики ГПС и летального исхода у пациентов
с ЦП и ДН.
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Установлены статистически значимые различия в показателях тяжести состоя-

ния пациентов с ЦП, оцененной по шкалам Child–Pugh, MELD и SOFA между паци-
ентами с ГПС и без него.

Выявлены маркеры повышенного риска летального исхода пациентов с ГПС
(досрочное завершение Т6МХ, значение VO₂max <1,8 мл/кг/мин), предикторами 3-
месячной летальности являются расстояние Т6МХ и баллы Child–Pugh.

Впервые проведено сравнительное исследование течения и исходов цирроза
печени и ДН в зависимости от наличия ГПС; продемонстрировано статистически зна-
чимое увеличение летальности, частоты повторных госпитализаций и переводов в
отделение реанимации и интенсивной терапии у пациентов с ГПС по сравнению с
пациентами без ГПС.

Разработаны математические модели прогнозирования неблагоприятного тече-
ния заболевания и летального исхода на основе показателей ЭхоКГ (E/A, TAPSE),
Т6МХ, пульсоксиметрии, газового анализа артериальной крови и VO₂max; указанные
показатели определены как предикторы наличия ГПС.

Предложен оригинальный алгоритм диагностики ГПС, интегрирующий ре-
зультаты Т6МХ, значения VO₂max и разработанные прогностические модели. Алго-
ритм не имеет аналогов в отечественной практике и рекомендован к внедрению в
многопрофильные стационары для дифференциальной диагностики и стратификации
риска у пациентов с циррозом печени и дыхательной недостаточностью.

Теоретическая и практическая значимость работы
В исследовании научно обосновано использование современных клинико-

инструментальных и функциональных методов для повышения эффективности вы-
явления ГПС и прогнозирования неблагоприятных исходов — в частности, парамет-
ров эхокардиографии (E/A, TAPSE), Т6МХ и пульсоксиметрии.

Разработаны скрининговые критерии (платипноэ и ортодеоксия, гипоксемия,
досрочное прекращение Т6МХ, более высокие баллы по шкалам Чайлд-Пью иMELD,
снижение VO₂max), позволяющие специалистам на амбулаторном этапе и в стацио-
нарах общего профиля заподозрить наличие ГПС и поставить диагноз вероятного
ГПС (вГПС).
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Выявлены факторы риска (ЩФ > 200 Ед/л, ГГТ > 180 Ед/л, АСТ > 90 Ед/л,

МНО > 1,5, протромбиновое время > 20 с, лейкоциты > 10 × 10⁹/л, значения КСР > 6
см, ИОЛП > 30 мл/м², диаметр НПВ > 20 мм, досрочное завершение Т6МХ, VO₂max
< 1,8 мл/кг/мин), обеспечивающие прогнозирование неблагоприятного течения ГПС
у пациентов с декомпенсированным ЦП и ДН. Математические модели позволяют
проводить оценку риска наличия ГПС и летального исхода у данной категории паци-
ентов.

Основные положения диссертации, выносимые на защиту
1. У пациентов с декомпенсированным циррозом печени наличие признаков ге-

патопульмонального синдрома ассоциировано со статистически значимыми измене-
ниями клинико-инструментальных и лабораторных показателей. В частности, на-
личие ГПС ассоциировано с более высокими баллами по шкалам Чайлд–Пью, MELD
и SOFA, более выраженными изменениями показателей функций правых отделов
сердца по данным ЭхоКГ (Е, E/A, TAPSE, ПЖАС), а также более низким уровнем
фибриногена. Для повышения эффективности диагностики в комплекс обследования
данной категории пациентов наряду с оценкой клинико-лабораторных характеристик
и данных эхокардиографии рекомендуется включить тест 6-минутной ходьбы, пуль-
соксиметрию и определение VO₂ max.

2. Выявление признаков гепатопульмонального синдрома у пациентов с де-
компенсированным циррозом печени ассоциировано с неблагоприятным течением
заболевания: повышением частоты летального исхода, повторной госпитализацией и
переводом больного в отделение реанимации и интенсивной терапии во время ста-
ционарного лечения (при этом основной причиной летального исхода и повторных
госпитализаций являются нарушения функции печени).

3. Выявленные пороговые значения параметров у пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени — баллы по шкалам Чайлд–Пью и SOFA, показатели эхо-
кардиографии (КСР, ИОЛП, ПЖАС, диаметр НПВ), параметры теста 6-минутной
ходьбы, а также разработанные на основе клинико-анамнестических, инструменталь-
ных и лабораторных характеристик регрессионные модели позволяют оценивать риск
летального исхода у данной категории пациентов.
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Методология и методы исследования
Методологической основой исследования являются ретроспективный анализ и

проспективное наблюдение. Объектом исследования выступали пациенты с гепато-
пульмональным синдромом, предметом исследования ‒ особенности диагностики,
клинического течения и прогноза этого патологического состояния.

Научное исследование выполнено в общем дизайне ретроспективно-проспек-
тивного наблюдательного когортного исследования, где основную группу составили
пациенты с гепатопульмональным синдромом. В соответствии с поставленной целью
и задачами был разработан план выполнения этапов работы для ретроспективной
оценки и проспективного анализа, подобраны пациенты в основную группу и группу
сравнения, определен объем обследования пациентов. В процессе исследования
основная группа была разделена на две группы: пациенты с вероятным ГПС и паци-
енты с подтвержденным ГПС.

В работе использованы клинические, лабораторные, инструментальные, анкет-
ные, статистические методы исследования. Все исследования проведены с учетом
действующих на период их проведения нормативных документов, регламентирую-
щих стандарты и порядок оказания медицинской помощи, клинических рекоменда-
ций с обоснованным расширением объема исследования с целью подтверждения ра-
бочей научной гипотезы.

Протоколы и объемы исследования на каждом этапе исследования прошли эти-
ческую экспертизу и соответствовали принципам проведения медико-биологических
исследований у человека. Статистическая обработка полученных данных выполнена
с использованием современных методов вариационной статистики.

Степень достоверности и апробация результатов
Достоверность результатов исследования обеспечивается достаточным

объёмом выборки, репрезентативностью проведённого комплексного обследования
пациентов с гепатопульмональным синдромом, соответствием полученных результа-
тов поставленной цели и задачам исследования, использованием современных мето-
дов исследования и статистической обработки полученных данных.
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Апробация работы состоялась 25.06.2025 года на расширенном заседании ка-

федры внутренних болезней с курсом кардиологии и функциональной диагностики
им. В.С. Моисеева медицинского института ФГАОУ ВО «Российский университет
дружбы народов имени Патриса Лумумбы» в присутствии сотрудников клинической
больницы им. В.В. Виноградова.

Результаты работы представлены, доложены и обсуждены на XXIX Междуна-
родном конгрессе «Гепатология сегодня» (Москва, 2025), Азиатско-Тихоокеанской
ассоциации по изучению печени (APASL) (Пекин, 2025), ассоциации по сердечной
недостаточности Европейского общества кардиологов (ESC. Heart failure) (Белград,
2025).

Протокол исследования одобрен локальным этическим комитетом Ученого Со-
вета МИ РУДН (Протокол №3 от 17 ноября 2022 г.).

Соответствие диссертации паспорту научной специальности
Научные положения диссертации соответствуют паспортам научных специаль-

ностей 3.1.18. Внутренние болезни (п. 2 - Изучение клинических и патофизиологи-
ческих проявлений патологии внутренних органов с использованием клинических
лабораторных, лучевых, иммунологических, генетических, патоморфологических,
биохимических и других методов исследований; п. 3 - Совершенствование лабора-
торных, инструментальных и других методов обследования терапевтических боль-
ных, совершенствование диагностической и дифференциальной диагностики болез-
ней внутренних органов; п. 5 - Совершенствование и оптимизация лечебных меро-
приятий и профилактики возникновения или обострения заболеваний внутренних
органов) и 3.1.29. Пульмонология (п. 1 - Изучение органов дыхания, газообменной и
нереспираторной функции лёгких в эксперименте и у человека (в эмбрио- и филоге-
незе, в возрастном аспекте, как в норме, так и при различных патологических состо-
яниях) с использованием морфологических, гистохимических, молекулярно-биоло-
гических, инструментальных, культуральных, микробиологических и других мето-
дов исследований; п. 2 - Клинические, биохимические, биофизические, иммунологи-
ческие исследования системы защиты органов дыхания в норме и при различных па-
тологических состояниях).
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Внедрение результатов исследования
Результаты, полученные в ходе выполнения исследования, используются в кли-

нической практике терапевтического отделения КБ им. В.В. Виноградова (филиал)
РУДН и на кафедре внутренних болезней с курсом кардиологии и функциональной
диагностики им. академика В.С. Моисеева, а также в ГКБ им. А.К. Ерамишанцева.

Материалы исследования использованы в лекциях и семинарских занятиях для
ординаторов и слушателей циклов повышения квалификации врачей по направлению
внутренние болезни с курсом кардиологии и функциональной диагностики им. В.С.
Моисеева Федерального государственного автономного образовательного учрежде-
ния высшего образования «Российский университет дружбы народов им. Патриса
Лумумбы».

Личное участие автора в получении научных результатов
Личное участие автора осуществлялось на всех этапах работы: проведён сбор

и анализ литературы по теме диссертационного исследования, сформулированы цель
и задачи исследования, определены объём и методы исследований, выполнено пла-
нирование, организация, комплексное обследование пациентов, включенных в иссле-
дование, организован сбор и хранение материала, проведена постаналитическая ин-
терпретация результатов анализа, обобщение полученных результатов, сформулиро-
ваны выводы и практические рекомендации.

Публикации по теме диссертации
По результатам диссертации опубликовано 12 работ, из них SCOPUS – 1, RSCI

– 3, ВАК – 8.
Структура и объем диссертации
Диссертационная работа состоит из введения, обзора литературы, главы с опи-

санием материалов и методов исследования, трех глав с описанием собственных по-
лученных результатов, обсуждения полученных данных, выводов, практических ре-
комендаций, списка сокращений, списка литературы и приложения. Общий объем
диссертации изложен на 156 страницах, включает 8 рисунков и 57 таблиц. Список
литературы включает 224 источника, в том числе 23 отечественных и 201 иностран-
ную публикацию.
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Глава 1. ГЕПАТОПУЛЬМОНАЛЬНЫЙ СИНДРОМ: СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕД-
СТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ, ДИАГНОСТИКЕ И ЛЕЧЕНИИ (обзор литера-

туры)
1.1 Гепатопульмональный синдром - определение, общие сведения о рас-

пространенности
Изменения в системе кровообращения, проявляющиеся увеличением интенсив-

ности кровотока и нарушениями баланса между вазодилатацией и вазоконстрикцией,
являются характерным следствием развития цирроза печени и портальной гипертен-
зии и в свою очередь могут влиять на состояние легочного кровообращения. Подоб-
ные сдвиги способны вызывать развитие сосудистых нарушений в легких, наиболее
распространенным из которых является гепатопульмональный синдром. Наличие
ГПС - прогрессирующего патологического состояния - ассоциировано с неблагопри-
ятным прогнозом у пациентов с хроническими заболеваниями печени. Уровень
смертности этих больных выше, чем у пациентов без признаков ГПС, при отсутствии
различий в отношении тяжести заболевания печени, возраста, пола, а также транс-
плантации печени (ТП) в анамнезе [2, 141].

Гепатопульмональный синдром был впервые описан в 1884 г. Флюкигером на
основании наблюдения клинического случая пациентки с цианозом, симптомом «ба-
рабанных палочек» и циррозом печени (ЦП). В 1977 г. этот термин был введен в упо-
требление на основании данных большого количества исследований post mortem, по
результатам которых у умерших пациентов с ЦП было выявлено расширение легоч-
ных сосудов. В рамках этих исследований было показано наличие признаков выра-
женной периферической дилатации легочных артерий на прекапиллярном и капил-
лярном уровнях в отсутствие явных признаков наличия патологии паренхимы легких,
но при этом наблюдалось наличие множественных плевральных звездчатых геман-
гиом [6, 165].

Синдром характеризуется внутрилегочной вазодилатацией (ВЛВД), которая
приводит к несоответствию между вентиляцией и перфузией, ограничению диффу-
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зии и формированию артериовенозных (АВ) шунтов, что в свою очередь обусловли-
вает развитие нарушений газообмена.

ГПС часто протекает бессимптомно, в связи с чем заболевание не распознается
либо происходит задержка в постановке диагноза.

Признаки ГПС выявляются у 5–35% пациентов с терминальной стадией забо-
леваний печени [70], по другим данным этот синдром наблюдается у 10–30% паци-
ентов, состояние которых оценивается на предмет необходимости выполнения транс-
плантации печени (ТП) [102].

ГПС может иметь место при заболеваниях печени различной этиологии, в том
числе при циррозе печени, нецирротическом портальном фиброзе и внепеченочной
обструкции воротной вены [12]. Установлено, что внутрилегочный сброс крови чаще
встречается у пациентов с более тяжелым течением цирроза печени, к примеру, у па-
циентов с циррозом печени класса C по Чайлд-Пью до трансплантации по сравнению
с пациентами с циррозом печени классов A и B. Также было выявлено, что его на-
личие ассоциировано с тяжестью заболевания печени при её оценке по шкале MELD
[168].

Наличие ГПС значительно увеличивает летальность и ухудшает качество жиз-
ни пациентов [102]. По результатам одноцентрового исследования, проведенного
Schenk P. et al. (2003), была оценена медиана выживаемости пациентов с ЦП. У па-
циентов с ГПС она составила 4,8 месяца (n=27), в то время как у пациентов без ГПС
выявлена достоверно большая выживаемость — 35,2 месяца (n=84). По данным дру-
гого исследования медиана выживаемости у пациентов с ГПС (n=37) составила 24
месяца, 5-летняя выживаемость — 23%, в то время как у пациентов без ГПС (n = 47)
медиана выживаемости составила 87 месяцев, 5-летняя выживаемость — 63% [196].
В рамках проспективного многоцентрового исследования «Легочные сосудистые
осложнения заболеваний печени» (Pulmonary Vascular Complications of Liver Disease,
PVCLD) было продемонстрировано, что в выборке пациентов с циррозом печени,
которым проводилась оценка необходимости проведения ТП, летальность была вы-
ше в 2 раза при наличии ГПС (n=72) по сравнению с соответствующим показателем
пациентов без ГПС (n=146) даже с учетом поправок на наличие либо отсутствие ТП,
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возраст, пол, расу и оценку по шкале MELD [69]. Летальность является наиболее вы-
сокой в группе пациентов с тяжелым течением ГПС, смертельные исходы обуслов-
лены при этом преимущественно осложнениями болезней печени и портальной ги-
пертензией [80, 26].

В рамках когортного исследования было показано, что со временем уровень
PaO2 в периферической крови уменьшается у 85% пациентов с ГПС в среднем при-
близительно на 5 мм рт. ст. в год [196].

Долгосрочная выживаемость при ГПС резко изменилась, когда ТП была при-
знана средством от этого заболевания и после внедрения критерия исключения в со-
ответствии с оценкой по шкале MELD [31].

1.2 Патогенез гепатопульмонального синдрома
Хронические заболевания печени могут сопровождаться развитием гипоксе-

мии, что может наблюдаться и при других патологиях. Таким образом, их необходи-
мо отличать друг от друга. Например, причина ГПС — расширение сосудов легких
на фоне заболевания печени, тогда как в основе портопульмональной гипертензии,
имеющей очень похожую клиническую картину, лежит развитие легочной вазо-
констрикции, вызывающей гипоксемию вследствие возникающей в итоге легочной
гипертензии.

Развитие нарушений газообмена при ГПС связывают с тремя механизмами, ко-
торые реализуются вследствие возникновения нарушений альвеолярной микроцир-
куляции: несоответствием соотношения уровня вентиляции и легочного кровотока
(V/Q), ограничением диффузии и наличием прямых артериовенозных коммуникаций
[166].

Несоответствие V/Q возникает вследствие увеличения легочного кровотока из-
за микрососудистых изменений при сохранении нормальной вентиляции. Ограниче-
ние диффузии обусловлено тем, что молекуле кислорода приходится преодолевать
большее расстояние для связывания с гемоглобином вследствие расширения сосудов.
Прямые артерио-венозные коммуникации проходят в обход альвеолярного микро-
циркуляторного русла, что приводит к смешению венозной и артериальной крови.
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Патогенез изменений микроциркуляции при ГПС находится в центре внимания

исследователей на протяжении последних 20 лет. Пониманию происходящих процес-
сов способствовали результаты экспериментальных исследований, в которых произ-
водилась перевязка общего желчного протока (ПОЖП), что позволило воспроизвести
характерные особенности развития ГПС у человека [154]. При использовании других
экспериментальных моделей не наблюдалось формирования легочных изменений,
характерных для ГПС, поэтому такие модели использовались в качестве контроль-
ных. В частности, применялась модель с частичной перевязкой воротной вены (ПВВ),
которая вызывает портальную гипертензию и гипердинамическое состояние без по-
вреждения печени, а также небилиарные модели повреждения печени, при которых
подобные нарушения достигаются введением животным тиоацетамида (ТАА) или
четыреххлористого углерода [155, 108].

ПОЖП представляет собой хирургическую технику, при использовании кото-
рой общий желчный проток изолируется и лигируется, что приводит к возникнове-
нию обструктивного холестаза, развитию воспаления в печени и перипортального
фиброза, прогрессирующего до цирроза через 4 недели у крыс и через 6 недель у мы-
шей [154]. В течение 1 недели после проведения процедуры давление в системе во-
ротной вены повышается, кровообращение становится гипердинамическим, после
чего следует появление ВЛВД и увеличение альвеолярно-артериального градиента
оксигенации (P(A-a)O2) [78, 29]. Гипоксемия со временем усиливается. Использова-
ние модели ПОЖП позволило установить триггеры, запускающие реализацию трех
патогенетических механизмов, которые вносят вклад в развитие гипоксемии при
ГПС: релаксация стенок кровеносных сосудов, приводящая к вазодилатации, ангио-
генез, приводящий к формированию шунтов, и альвеолярная дисфункция [155].

Релаксация стенок легочных сосудов, индуцированная эндотелином-1.
Уровень эндотелина-1 (ET-1) в кровотоке и выработка его в печени увеличиваются
при циррозе печени как у человека, так и в рамках экспериментальной модели [126].
Согласно классической характеристике ЕТ-1 действует как мощный вазоконстрик-
тор, в том числе в системе воротной вены, увеличивая сопротивление в синусоидаль-
ных и пресинусоидальных сосудах. Различия в функционировании ET-1 в легочной
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сосудистой сети реализуются за счет связывания с его рецепторами: рецепторы эн-
дотелина A и B (ETB), экспрессирующиеся в гладких мышцах сосудов, опосредуют
вазоконстрикцию, в то время как экспрессирующийся в эндотелии рецептор ETB ак-
тивирует эндотелиальную NO-синтазу и вызывает увеличение уровня оксида азота
(NO). NO диффундирует через мембрану гладкомышечных клеток сосудов и активи-
рует сигнальный путь «гуанилатциклаза/циклический гуанозинмонофосфат», что
приводит к релаксации сосудистой стенки [221, 36].

В модели ПОЖП избирательное увеличение количества эндотелиальных ре-
цепторов ETB (на фоне гипердинамического кровообращения и повышенного легоч-
ного напряжения сдвига) в сочетании с повышенным уровнем ET-1 в кровотоке при-
водит к вазодилатации и развитию ГПС [198, 29]. Увеличение количества легочных
эндотелиальных рецепторов ETB также возникает вследствие формирования гипер-
динамического состояния и повышения легочного напряжения сдвига после ПВВ,
хотя ГПС при этом не развивается, поскольку уровень ET-1 в кровотоке не изменен
[177]. Уровень ET-1 также соответствует нормальному в рамках экспериментальных
моделей цирроза печени, при которых не наблюдается развития ГПС (TAA), в то вре-
мя как инфузия ET-1 животным, которым была выполнена ПВВ, служит триггером
для возникновения ГПС. Эти данные подтверждают важную роль активации воздей-
ствия ET-1 через эндотелиальный рецептор ETB в патогенезе ГПС [131].

Повышение концентрации NO в выдыхаемом воздухе было обнаружено как в
рамках экспериментов по моделированию рассматриваемой патологии, так и в кли-
нике у больных с ГПС. При этом ингибирование NO-синтазы метиловым эфиром N-
нитроаргинина в рамках экспериментов приводило к снижению выраженности ГПС,
что согласуется с представлениями о важнейшей регуляторной роли NO в отношении
легочной микроциркуляции [60].

Бактериальная транслокация, эндотоксемия и легочное воспаление. Бак-
териальная транслокация - распространение кишечных бактерий в системный крово-
ток - часто встречается при заболеваниях печени на поздней стадии их течения. Этот
процесс опосредуется четырьмя механизмами:

- избыточный рост бактерий в кишечнике;
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- нарушение барьерной функции слизистой оболочки;
- снижение очищающей способности печени;
- портосистемное шунтирование [200, 142].
Далее бактериальные продукты и эндотоксины достигают малого круга крово-

обращения, где они вызывают местное высвобождение хемотаксических факторов,
что приводит к рекрутированию иммунных клеток.

У животных с ГПС, индуцированным в рамках эксперимента, наблюдаются
признаки бактериальной транслокации, характеризующиеся увеличением количества
культурально-положительных брыжеечных лимфатических узлов и более высокими
концентрациями фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) и липополисахарида в сы-
воротке крови. Эти параметры коррелируют с выраженностью воспаления в легких,
а также с частотой развития и тяжестью течения ГПС [74]. Уровень эндотоксина в
плазме крови в рамках экспериментальных моделей без развития ГПС является нор-
мальным, при этом профилактическое введение антибиотиков или антагонистов
ФНО-α способствует снижению выраженности процесса развития ГПС [128].

Важнейшим результатом исследований иммунопатогенеза ГПС, индуцирован-
ного в рамках эксперимента, является выявление факта усиления притока иммунных
клеток в легочную сосудистую сеть, что может отчасти быть связано с бактериальной
транслокацией. В рамках исследований по оценке степени истощения популяций ней-
трофилов и моноцитов/макрофагов было продемонстрировано наличие улучшения
газообмена у крыс с ПОЖП-индуцированным ГПС, а также были предоставлены дан-
ные, подтверждающие, что миграция иммунных клеток в ткань легких является цен-
тральным событием патогенеза ГПС [200, 52]. Возвращение (хоминг) циркулирую-
щих иммунных клеток в специфические для их локализации области сосудистой се-
ти направляется белками-хемоаттрактантами. При ГПС, индуцированном в рамках
эксперимента, наблюдалась повышенная легочная экспрессия множества хемотакси-
ческих факторов, включая фракталкин (также известный как CX3CL1), CXCL2 (хе-
мокиновый лиганд с мотивом C-X-C типа 2), моноцитарный хемотаксический про-
теин типа 1, хемоаттрактант кератиноцитов и соответствующие им рецепторы [220,
124, 54].
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Несмотря на то, что изучение многих аспектов происхождения и функциониро-

вания моноцитов в инфильтратах далеко от завершения, к настоящему времени уста-
новлено, что субпопуляция этих клеток может происходить из моноцитов селезеноч-
ного резервуара [209]. Также было обнаружено, что моноциты легочных сосудов при
ГПС, индуцированном в рамках эксперимента, вырабатывают индуцибельную NO-
синтазу, что приводит к NO-опосредованной вазодилатации, и гемоксигеназу-1, что
способствует увеличению выработки сосудорасширяющего монооксида углерода
(СО) [126]. Более того, блокирование хемотаксиса посредством CX3CR1 (рецептор
хемокинов C-X3-C типа 1) или CXCR2 (рецептор хемокинов C-X-C типа 2) уменьша-
ет выраженность ГПС у животных [220, 124].

Ангиогенез и формирование внутрилегочных шунтов. Легочный ангиоге-
нез является еще одним ключевым механизмом патогенеза ГПС [211]. Было показа-
но, что наличие однонуклеотидных полиморфизмов в генах, регулирующих ангио-
генез, например, генах эндоглина и vWF, ассоциировано с риском развития ГПС у
человека [163, 120]. При индукции ГПС в рамках эксперимента была выявлена повы-
шенная легочная экспрессия в инфильтрирующих моноцитах проангиогенных фак-
торов, в том числе vWF, эндоглина, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), тром-
боцитарного фактора роста (PDGF), плацентарного фактора роста (PIGF) и др. [155].
Было показано, что купирование сосудистого воспаления подавляет легочный ангио-
генез и уменьшает выраженность ГПС у крыс, которым была выполнена ПОЖП [218].
По итогам исследований ГПС, индуцированного в рамках эксперимента, в рамках
которых производилось непосредственное воздействие на классические проангио-
генные пути, в том числе VEGF, PDGF и Raf-киназы, с использованием ингибитора
рецепторной тирозинкиназы сорафениба, было показано, что подобное воздействие
оказывает благоприятное влияние на легочное микрососудистое русло и газообмен
[49].

Позднее повышенные уровни PlGF, проангиогенного провоспалительного фак-
тора из семейства VEGF, содержание которого повышается при патологических со-
стояниях, были обнаружены в легких при использовании модели ГПС на мышах, ко-
торым была произведена ПОЖП. В то же время ингибирование PlGF уменьшало вы-
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раженность воспаления и внутрилегочного шунтирования и улучшало оксигенацию
[154].

Альвеолярная дисфункция. Рядом авторов было сделано предположение, что
нарушения вентиляции рестриктивного генеза возникают при ГПС как у людей, так
и в рамках эксперимента [138, 212, 220]. У животных, которым выполнялась ПОЖП,
в развитие этого процесса, по-видимому, вносит значимый вклад нарушение це-
лостности альвеол, которая обычно поддерживается за счет выработки белка-сурфак-
танта (SP) альвеолоцитами II типа (AT2). Апоптоз AT2-клеток со снижением уровня
SP наблюдался одновременно с уменьшением длины альвеолярных хорд после ПО-
ЖП [51]. Предполагается, что этому способствует изменение уровней желчных кис-
лот и состав их смеси, а также эндотоксемия. Известно, что хенодезоксихолевая кис-
лота, агонист ядерных рецепторов желчных кислот GW4064 или ФНО-α, стимулиру-
ют апоптоз и снижают уровень SP в культивируемых AT2-клетках [212, 220]. Кроме
того, целостность AT2-клеток и выработка SP сохраняются у крыс после ПВВ, у ко-
торых не развивается ГПС, в то же время концентрации циркулирующих желчных
кислот и ФНО-α у этих животных не увеличены.

В целом полученные на сегодняшний день результаты свидетельствуют, что
взаимодействие между пораженной печенью, осью «кишечник-печень» и легкими,
включая сложное взаимодействие между легочными эндотелиальными клетками,
клетками воспаления и клетками респираторного эпителия, лежит в основе развития
типичных изменений в легких, которые обусловливают возникновение нарушений
оксигенации при ГПС.

Гипоксемия, ассоциированная с ГПС, возникает вследствие наличия вторично-
го вентиляционно-перфузионного несоответствия, преимущественно обусловленно-
го нарушением диффузии в расширенном легочном сосудистом русле. При этом уве-
личение интенсивности кровотока за счет ВЛВД через хорошо вентилируемые аль-
веолы приводит к тому, что в легочные вены попадает смешанная венозная кровь, а
диффузия кислорода через стенки расширенных легочных сосудов ограничена из-за
их увеличенного диаметра, что приводит к нарушению равновесия.
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Уникальной патологоанатомической особенностью ГПС является расширение

легочных прекапилляров и капилляров (диаметром 15–100 мкм) при абсолютном уве-
личении количества расширенных сосудов. Диаметры параумбиликальной вены и
печеночной артерии значимо больше у пациентов с циррозом печени, у которых име-
ются признаки ГПС, по сравнению с такими пациентами без ГПС [121]. Легочные и
плевральные звездчатые гемангиомы являются признаками наличия таких сосудов в
легких и на поверхности плевры. Изменения внутрипеченочной сосудистой сети, на-
блюдаемые при ГПС, включают также: тромбоз внутрипеченочных портальных ве-
нул, фиброзные перегородки с пролиферацией сосудов и утолщение центрилобуляр-
ных вен. При доплерографии при ГПС выявляются гепатоюгулярный кровоток и пор-
тальный кровоток скоростью менее 10 см/с [121].

1.3 Клиника и диагностика гепатопульмонального синдрома
1.3.1 Клинические проявления
При наличии заболевания печени легочная вазодилатация (ЛВД), по-видимо-

му, приводит к возникновению несоответствия между вентиляцией/перфузией и диф-
фузионной способностью. В настоящее время определены следующие диагностиче-
ские критерии ГПС:

- наличие заболевания печени;
- признаки внутрилегочной вазодилатации, которая одновременно является

основным патологическим изменением;
- величина градиента давления кислорода между легочной альвеолой и артери-

альной кровью [градиент P [A-a] O2] составляет ≥ 15 мм рт. ст. (или > 20 мм рт.ст.,
если возраст пациента ≥ 65 лет).

Тяжесть течения ГПС можно классифицировать в соответствии с уровнем PaO2
как легкую (PaO2 ≥ 80 мм рт. ст.), среднюю (PaO2 60–79 мм рт. ст.), тяжелую (PaO2
50–59 мм рт. ст.) либо крайне тяжелую (PaO2< 50 мм рт. ст.) [113, 158].

ГПС чаще всего развивается у пациентов с циррозом печени и портальной ги-
пертензией, но признаки этой патологии могут наблюдаться и у пациентов с острыми
или хроническими воспалительными заболеваниями печени, синдромом Бадда-Ки-
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ари и рядом сосудистых аномалий, характеризующихся изменением гепатопульмо-
нального кровотока, например, при наличии кавопульмональных шунтов или маль-
формации Абернети [113, 176].

Ранее не было выявлено статистически значимых ассоциаций наличия ГПС и
тяжести его течения с тяжестью основного заболевания печени. Однако в рамках ис-
следований последнего десятилетия был обнаружен несколько более высокий пока-
затель шкалы «Модель терминальной стадии заболевания печени» (Model for End-
stage Liver Disease, MELD) у пациентов с ГПС по сравнению с контрольной группой
[214, 56, 102].

ГПС часто протекает бессимптомно, что указывает на необходимость активно-
го скрининга пациентов, находящихся в списке ожидания ТП. В число объективных
клинических симптомов могут входить симптом «барабанных палочек», цианоз и
диффузные телеангиэктазии [115]. Также могут иметь место симптомы, которые от-
носятся к классической клинической картине ГПС, однако наблюдаются реже: пла-
типноэ (одышка, усиливающаяся при переходе из положения лежа на спине в верти-
кальное) и ортодеоксия (снижение парциального давления кислорода в артериальной
крови [PaO2] > 5% или > 4 мм рт. ст. после перехода из положения лежа на спине в
вертикальное), которые встречаются у 18–20% пациентов [Machicao V.I. et al., 2014].
Платипноэ, как и ортодеоксия, обусловлены вентиляционно-перфузионным несоот-
ветствием [61].

Одышка при физической нагрузке или в покое является наиболее распростра-
ненным симптомом ГПС. Однако это в значительной степени неспецифический при-
знак, поскольку одышка может проявляться при хронических заболеваниях печени
вследствие наличия асцита, объемной перегрузки, анемии или мышечной слабости.
Наличие платипноэ и ортодеоксии специфично для ГПС, но не патогномонично.

Объективные симптомы, выявляемые при физикальном обследовании, такие
как звездчатые гемангиомы, симптом барабанных палочек, цианоз на фоне гипоксии,
являются существенными свидетельствами в пользу наличия ГПС. Что касается этих
объективных симптомов, у пациентов с хроническими заболеваниями печени при
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наличии звездчатых гемангиом частота выявления ГПС выше, чем при их отсутствии
[214].

Ключевым аспектом клинических диагностических мероприятий является вы-
явление признаков ЛВД у пациентов с хроническими заболеваниями печени, ослож-
ненными гипоксемией [125]. Раннее выявление и своевременное лечение могут
способствовать улучшению прогноза заболевания. ГПС следует исключать при на-
личии нарушений оксигенации крови в легочной артерии на фоне заболевания пече-
ни; при этом одного нарушения насыщения крови кислородом недостаточно для уста-
новления диагноза ГПС [174]. В связи с вышеизложенным клиническую оценку необ-
ходимо сочетать с результатами обследования пациентов с использованием совре-
менных методов визуализации.

1.3.2 Основные направления диагностики
Пациенты с хроническими заболеваниями печени, у которых наблюдаются

одышка или такие объективные симптомы, как симптом барабанных палочек, цианоз,
звездчатые гемангиомы, должны проходить скрининговые обследования на ГПС и
оценку его тяжести. Все пациенты, являющиеся кандидатами на проведение ТП, так-
же проходят скрининговые обследования на ГПС. Определение тяжести ГПС вклю-
чает оценку выраженности гипоксемии и внутрилегочной вазодилатации.

Оценка выраженности гипоксемии. Пульсоксиметрия используется в каче-
стве скринингового метода исследования при хронических заболеваниях печени для
оценки тяжести ГПС. Всем пациентам с сатурацией кислорода <96% необходимо
дополнительно выполнять анализ газового состава артериальной крови для оценки
выраженности гипоксемии [140]. Анализ газового состава артериальной крови сле-
дует проводить при вертикальном положении тела для оценки выраженности орто-
деоксии. Гипоксемию определяют в случаях, когда уровень градиента А-а > 15 мм рт.
ст. либо PaO2 < 80 мм рт. ст. Показатель градиента А-а является более надежным, чем
парциальное давление кислорода, поскольку он свидетельствует о наличии гипервен-
тиляции, которая часто встречается при хронических заболеваниях печени [20, 119].
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Установление наличия гипоксемии недостаточно для диагностики ГПС, по-

скольку ее можно наблюдать и при других заболеваниях, например, при портопуль-
мональной гипертензии. Для установления этого диагноза требуется подтверждение
наличия внутрилегочной вазодилатации.

Ультразвуковое исследование. Диагностика ГПС основывается на докумен-
тировании ВЛВД и/или шунтов и нарушений газообмена при отсутствии другого объ-
яснения нарушений газообмена. ВЛВД выявляют при помощи трансторакальной эхо-
кардиографии с контрастным усилением. Во время этого исследования физиологи-
ческий раствор взбалтывается (в нем образуются микропузырьки диаметром > 10
мкм) и вводится в периферическую вену. В норме пузырьки не проходят через легоч-
ное капиллярное русло (диаметр сосудов < 8–15 мкм) и поэтому визуализируются
только в правых отделах сердца. «Отсроченное» присутствие микропузырьков в ле-
вых отделах сердца после инъекции в периферическую вену (3 или более сердечных
циклов после их выявления в правых отделах сердца) указывает на наличие ВЛВД
или шунтов.

Посредством эхокардиографического исследования можно выявить наличие
внутрилегочного и внутрисердечного право-левых шунтов: во втором случае микро-
пузырьки появляются в левом предсердии в течение 3 сердечных циклов [65].

Менее стандартизированный альтернативный метод выявления ВЛВД — пер-
фузионное сканирование легких с макроагрегированным альбумином, меченным тех-
нецием-99m (Tc-MAA). В нормальных условиях введенные частицы (диаметром > 20
мкм) задерживаются в легочных капиллярах. При наличии внутрисердечных или вну-
трилегочных шунтов конгломераты частиц задерживаются в головном мозге и поч-
ках. Сканирование с Tc-MAA позволяет количественно оценить внутрилегочное и
системное поглощение радионуклидов. В отличие от эхокардиографии сканирование
с Tc-MAA не позволяет дифференцировать внутрисердечное и внутрилегочное шун-
тирование [24].

Нарушение газообмена устанавливают посредством анализа газового состава
артериальной крови (ABG) с измерением альвеолярно-артериального градиента ок-
сигенации (P(A-a)O2), который отражает вентиляционно-перфузионное (V/Q) несо-
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ответствие. ABG следует проводить сидя, в вертикальном положении, при дыхании
атмосферным воздухом. Градиент P(A-a)O2 рассчитывается следующим образом:

([Patm – PH2O] × 0,21 – PaCO2/0,8) – PaO2 (1.1)
Как отмечено выше, классификация тяжести ГПС основана на оценке уровня

PaO2 [113].
Результаты рентгенографии грудной клетки, как правило, не выявляют наруше-

ний, хотя на них, как и при выполнении КТ высокого разрешения, может наблюдать-
ся увеличение выраженности признаков интерстициальных или сосудистых измене-
ний в нижних долях легких как признак наличия ВЛВД.

Выполнение легочной ангиографии может быть показано в случае тяжелой ги-
поксемии (PaO2 < 60 мм рт. ст.), когда по данным КТ высокого разрешения выявляют-
ся крупные артериовенозные мальформации, при которых возможно проведение эм-
болизации.

Сообщают о двух типах паттернов для ГПС при легочной ангиографии:
- тип I характеризуется нормальной ангиографической картиной или диффуз-

ной сосудистой дилатацией;
- тип II (встречается достаточно редко) характеризуется наличием очаговых ар-

териовенозных мальформаций.
Коммуникации при типе II сохраняются после выполнения ТП и могут быть

фактором риска развития парадоксальной эмболии и абсцессов головного мозга, в
связи с чем предлагают варианты их лечения путем проведения койлинга.

При функциональных исследованиях легких обычно выявляется снижение
диффузионной способности монооксида углерода, однако это явление часто наблю-
дается у пациентов с циррозом печени и, следовательно, неспецифично для ГПС [22].
Кроме того, у пациентов с заболеваниями печени и ГПС были выявлены незначитель-
ные отклонения от нормы, более низкие объем форсированного выдоха за 1 секунду
(ОФВ1) и форсированная жизненная емкость легких (ФЖЕЛ) при неизмененном от-
ношении ОФВ1/ФЖЕЛ [28].

Эхокардиография с контрастным усилением (или сканирование с Tc-MAA в ка-
честве альтернативы) в сочетании с анализом газового состава артериальной крови
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— золотой стандарт диагностики ГПС, хотя эти исследования и являются инвазив-
ными, достаточно длительными в отношении выполнения, дорогостоящими и не
слишком хорошо подходят для проведения скрининга.

Измерение кислородной сатурации (SaO2) с использованием пульсоксиметрии
применялось в качестве простой и неинвазивной стратегии скрининга для выявления
гипоксемии при ГПС с использованием сатурации 94–96% в качестве порогового зна-
чения для определения необходимости проведения дальнейших диагностических ме-
роприятий. Однако некоторые сдвиги SaO2 могут наблюдаться при значительных
изменениях уровня PaO2 вследствие формы кривой диссоциации оксигемоглобина,
что ограничивает чувствительность и специфичность этого метода в отношении об-
наружения любой формы ГПС [55, 156].

По мнению Forde K.A. (2019), пульсоксиметрия является недостаточно надеж-
ным скрининговым методом для выявления ГПС у пациентов с ЦП, которые являлись
кандидатами для проведения ТП. Было установлено, что уровень SaO₂ в 94% случаев
служит ориентиром для определения тяжелого течения ГПС, показатель характери-
зуется достаточно высокой специфичностью (89,8%), но при этом очень низкой чув-
ствительностью (22,1%). В рамках недавнего крупного проспективного исследования
с включением 231 пациента (n = 85 с ГПС, n = 146 без ГПС) было выявлено, что у
пациентов с ГПС среднее значение SaO2 в положении сидя составляет 96%, что в
среднем было всего на 2% ниже величины SaO2 у пациентов с заболеваниями печени
без ГПС, что соответствует результатам вышеописанного исследования [102]. Таким
образом, анализ газового состава артериальной крови является обязательным иссле-
дованием для выявления повышенного P(A-a)O2.

Ограничения применяемых в настоящее время методов скрининга стали стиму-
лом к проведению исследований, целью которых явилась разработка альтернативных
способов выявления ГПС. В рамках экспериментальных моделей бактериальная
транслокация, увеличение поступления эндотоксинов в кровоток и последующее
привлечение иммунных клеток в легкие запускают каскад событий, приводящих к
легочной эндотелиальной дисфункции и усилению ангиогенеза. На основании дан-
ных этих наблюдений проводится оценка возможности дифференцировки пациентов
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с циррозом печени с ГПС и без него на основании уровней маркеров эндотелиальной
дисфункции и ангиогенеза [34].

Уровни сосудистой молекулы клеточной адгезии типа 1 (VCAM1) и фактора
фон Виллебранда (vWF), по-видимому, коррелируют с наличием ГПС, и их измере-
ние может быть более чувствительным и точным, чем пульсоксиметрия, способом
его выявления [94, 153]. Эти результаты были подтверждены в рамках крупного про-
спективного исследования, проведенного в США, в рамках которого проводилось
сравнение данных 85 пациентов с ГПС и 146 без ГПС [102]. Для пациентов с ГПС
характерен профиль, свидетельствующий об изменении уровня ангиогенных белков:
отмечалось повышение в сыворотке уровней VCAM-1, vWF и ангиопоэтина-1, подоб-
ные изменения сохранялись после внесения поправки, учитывающей тяжесть тече-
ния заболевания печени. Вышеуказанные данные позволяют предположить, что ис-
пользование указанных биомаркеров может повысить эффективность диагностики
ГПС у пациентов с циррозом печени, однако для подтверждения этой гипотезы необ-
ходимо проведение дальнейших исследований с включением большого количества
пациентов.

Оценка расширения внутрилегочных сосудов. Трансторакальная контраст-
ная эхокардиография (ТТКЭ) — это основной метод диагностики внутрилегочных
вазодилатаций (ВЛВД). При ВЛВД образуется шунт, при котором сброс крови со-
ставляет примерно 5–6% сердечного выброса. Метод заключается во внутривенном
введении взболтанного физиологического раствора во время проведения эхокардио-
графии. Пузырьки раствора, достигающие правого предсердия, проходят затем через
легочные капилляры, которые имеют диаметр от 8 до 15 мкм и в норме не пропускают
микропузырьки. При наличии в сердце или легких внутрисердечных или внутриле-
гочных шунтов микропузырьки появляются в левых камерах сердца. Время появле-
ния этих микропузырьков в левом предсердии зависит от частоты сердечных сокра-
щений, сердечного выброса и размера шунта [191, 206]. При наличии внутрилегоч-
ного шунта микропузырьки достигают левого предсердия через 3–6 сердечных цик-
лов после их появления в правом предсердии. При наличии внутрисердечного шунта
контрастное вещество появляется в левом предсердии уже через три сердечных цик-
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ла после достижения им правого предсердия. Таким образом, ТТКЭ является чувстви-
тельным инструментом диагностики наличия легочного сброса крови [24].

Чреспищеводная эхокардиография является более специфической альтернати-
вой ТТКЭ, однако ее обычно избегают из-за высокого риска развития кровотечений
из варикозно расширенных вен пищевода у этой популяции пациентов [131].

Макроагрегированный альбумин, меченный технецием-99m, также отфильтро-
вывается в легочном капиллярном русле и может использоваться для измерения фрак-
ции сброса крови посредством выявления наличия его поглощения в головном мозге
и/или почках. В нормальных условиях макроагрегированный альбумин не должен
проходить через легочное капиллярное русло. Однако при наличии право-левого
сброса крови радионуклид поглощается мозгом и почками, и процент его поглоще-
ния можно использовать для количественной оценки степени выраженности сброса
крови. В отличие от ТТКЭ, этот метод не позволяет различить внутрилегочный и вну-
трисердечный сброс крови.

Контрастная легочная ангиография редко используется для визуализации ВЛ-
ВД из-за инвазивного характера этой процедуры. Обычно ее использование показано
пациентам с подозрением на наличие легочных артериовенозных мальформаций, ко-
торые редко возникают при ГПС. Трехфазная мультидетекторная компьютерная то-
мография с контрастным усилением позволяет выявлять абдоминальные портоси-
стемные шунты диаметром более 10 мм [67].

В случае ГПС часто имеют место гиподиагностика или неточность диагности-
ки. Относительно недавно была оценена точность диагностики этой патологии с ис-
пользованием кодов МКБ у 42 749 пациентов с циррозом печени в период с 2014 по
2019 год [40]. Авторы обнаружили, что менее чем у 0,5% пациентов с циррозом пе-
чени был диагностирован ГПС, то есть существенно ниже уровня, определяемого в
рамках целевых исследований [40]. Кроме того, случаи менее чем 25% пациентов, у
которых был диагностирован ГПС, соответствовали диагностическим критериям на
момент постановки диагноза. Эти результаты подчеркивают проблему неполной диа-
гностической оценки, вероятно, вследствие того, что специалисты не были знакомы
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с диагностическими критериями рассматриваемой патологии и данными релевант-
ных исследований.

При развитии ГПС у пациентов наблюдаются увеличение сердечного выброса
и гипердинамическое кровообращение, что приводит к соответствующим изменени-
ям структур сердца. ГПС можно диагностировать по косвенным признакам путем
измерения сердечных структур при помощи УЗИ сердца с применением цветового
допплеровского картирования.

Zamirian M. et al. (2008) провели ультразвуковое исследование сердца в B-ре-
жиме взрослым пациентам с подтвержденным ГПС и обнаружили, что объем левого
предсердия (LAV) у них был значимо увеличен. У пациентов с циррозом печени сле-
дует исключать ГПС в случаях, когда объем LAV составляет > 50 мл. Чувствитель-
ность и специфичность этого метода оцениваются на уровнях 86,3 % и 81,2 % соот-
ветственно. В первую очередь это является следствием наличия право-левого шунта
у пациентов с ГПС, что приводит к повышению сердечного выброса и увеличению
объема левых отделов сердца.

По результатам исследования Forde K.A. et al. (2019) было доказано, что увели-
чение LAV может отражать наличие ГПС у пациентов с циррозом печени. Также бы-
ло отмечено, что повышение скорости системного кровотока при измерении ее по
показателю скорости кровотока через митральный клапан может косвенно указывать
на наличие ГПС [150]. Кроме того, Soulaidopoulos S. et al. (2021) обнаружили, что
абсолютные значения глобальной продольной деформации (GLS) левого желудочка
(ЛЖ) у пациентов с ГПС значимо ниже, чем у пациентов с циррозом печени без ГПС.
Также согласно результатам более раннего исследования, можно предположить, что
систолическое давление в легочной артерии, толщина стенки правого желудочка, а
также отношение раннего наполнения (E) и позднего наполнения (A) (отношение
E/A) могут служить предикторами ВЛВД [191, 206].

Частота возникновения диастолической дисфункции правого желудочка у па-
циентов с циррозом печени также значимо увеличивается, в особенности у пациентов
с ГПС [99]. В связи с тем, что ГПС может вызывать изменения структуры сердца, УЗИ
сердца может быть эффективным с точки зрения установления диагноза по косвен-
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ным признакам. Этот метод прост, удобен и является наиболее адекватным для пред-
варительного скрининга на наличие ГПС в медицинских учреждениях первичного
звена здравоохранения [30].

1.3.3 Особенности использования методов визуализации для диагностики
гепатопульмонального синдрома

Контрастная эхокардиография. Для проведения этого исследования емкость
с физиологическим раствором взбалтывают вручную, за счет чего в нем формируют-
ся микропузырьки диаметром ≤ 90 мкм, и далее вводят этот раствор в вену верхней
конечности пациента. Если у пациента нет право-левого шунта, микропузырьки бу-
дут захватываться и абсорбироваться в легочном капиллярном русле и не смогут до-
стичь левых отделов сердца. Если у пациента, напротив, имеется расширение легоч-
ных капилляров или право-левый шунт, микропузырьки достигнут левых отделов
сердца и могут быть обнаружены в левых камерах сердца при помощи УЗИ.

В настоящее время наиболее распространенными вариантами контрастной эхо-
кардиографии являются трансторакальная контрастная эхокардиография (ТТКЭ) и
чреспищеводная контрастная эхокардиография (ЧПКЭ). ТТКЭ — простой, неинва-
зивный, недорогой и безопасный метод, тогда как ЧПКЭ — инвазивная, относитель-
но сложная и дорогостоящая процедура. Тем не менее, при использовании ЧПКЭ
можно получить высокое качество изображения, метод характеризуется более высо-
кой чувствительностью, что может повысить уровень выявления; такой подход зна-
чительно лучше подходит для диагностики ЛВД, чем ТТКЭ [71, 84].

Предпринимались попытки повышения чувствительности контрастной эхокар-
диографии за счет изменения режима проведения исследования. Например, исследо-
вание при помощи контрастной эхокардиографии в положении стоя, как было пока-
зано, является более эффективным, чем в положении лежа на спине, что может быть
связано с расширением кровеносных сосудов в базальных отделах легких и увеличе-
нием интенсивности кровотока под действием силы тяжести [122, 180]. Кроме того,
при помощи контрастной 3D-эхокардиографии можно получить больше данных для
анализа. Контрастная 3D-эхокардиография имеет более высокую чувствительность
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и может служить более эффективным методом диагностики ГПС по сравнению с ЧП-
КЭ [76].

В рамках исследования Katsuta Y. et al. (2005) была выполнена оценка времени
прохождения эритроцитов через легкие путем определения длительности прохожде-
ния пузырьков от правого предсердия до левого предсердия при использовании
контрастной эхокардиографии. Было выявлено, что время прохождения эритроцитов
через легкие может быть параметром, имеющим практическую ценность для оценки
артериальной оксигенации у пациентов с хроническими заболеваниями печени с ГПС
на ранней стадии его развития.

В рамках другого исследования было также показано, что контрастная допле-
рография является более чувствительной с точки зрения выявления ВЛВД, его ис-
пользование сопровождается снижением доли ложноположительных результатов
[161].

Контрастная эхокардиография является наиболее часто используемым методом
диагностической визуализации ЛВД и право-левых шунтов. Это простой, удобный в
использовании, минимально инвазивный и высокочувствительный метод. В насто-
ящее время это «золотой стандарт» диагностики, однако метод имеет некоторые огра-
ничения.

Например, у многих пациентов с циррозом печени может быть нормальное со-
держание газов в крови, и уровень истинно положительного результата при исполь-
зовании контрастной эхокардиографии у таких пациентов составляет всего 40 %.
Кроме того, другие заболевания легких также могут сопровождаться нарушениями
газообмена. Таким образом, при использовании контрастной эхокардиографии на-
личия соответствующих находок только в легких для установления диагноза ГПС
недостаточно.

Динамическое перфузионное сканирование легких - достаточно широко
применяемый в настоящее время метод диагностики легочных сосудистых наруше-
ний при ГПС. Частица полимера человеческого сывороточного альбумина, меченная
технецием, представляет собой крупную частицу альбумина диаметром > 20 мкм.
Определенное количество макроагрегированного альбумина, меченного технецием
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99М (Tс-MMA) единовременно вводят в периферическую вену пациента. Процесс
прохождения радионуклида по сердечно-легочным сосудам регистрируется в перед-
нем и заднем положениях при помощи гамма-камеры в процессе динамической ви-
зуализации сердечно-сосудистой системы. Через 5 минут пациент принимает заднее
и переднее положения для визуализации всего тела, для синхронного проведения сбо-
ра данных и визуализации используется компьютер. Производится подсчет уровня
радиоактивности для всего тела и для легких с обеих сторон, рассчитывается доля Tc-
MMA, шунтируемого справа налево. Tc-MMA персистирует в сосудах капиллярного
русла диаметром 8–15 мкм; когда наблюдается аномальное расширение легочных
капилляров и в легких появляется артериовенозное сообщение. Tc-MMA может про-
ходить через аномально расширенные легочные сосуды, что позволяет получать изоб-
ражения других органов и определять парциальный внутрилегочный кровоток, что
позволяет диагностировать ГПС у пациентов [195, 75].

Zhao H. et al. (2020) оценили чувствительность, специфичность и точность ис-
пользования оценки мозгового и системного поглощения 99mTc-MAA при ВЛВД и
обнаружили, что уровень поглощения для тела в целом был более высоким, чем для
мозга в отдельности. Общая чувствительность использования 99mTc-MAA при диа-
гностике ГПС составляет 18,9 % для всех случаев ГПС, что является относительно
низким показателем, но для тяжелых и крайне тяжелых случаев значение этого по-
казателя составляет 66,7 %. Следовательно, данный метод можно использовать у па-
циентов с заболеваниями легких и тяжелым либо крайне тяжелым течением ГПС [86].

Перфузионное сканирование легких с использованием Tc-MAA более чувстви-
тельно, чем контрастная эхокардиография, в отношении выявления внутрилегочных
шунтов у детей с ГПС [66]. При этом в рамках некоторых исследований было вы-
двинуто предположение, что между этими методами нет значимых различий в отно-
шении обнаружения внутрилегочных шунтов у детей с ГПС [48]. В целом чувстви-
тельность в отношении выявления наличия ГПС при использовании 99mTc-MAA
ниже, чем при использовании контрастной эхокардиографии, хотя специфичность
первого метода в отношении установления диагноза ГПС выше. Важнейшим ограни-
чением этого метода визуализации является невозможность различения внутрисер-
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дечных и внутрилегочных шунтов, а также оценки функции сердца и давления в ле-
гочной артерии. Кроме того, он может давать ложноположительные результаты, так
как несвязанный технеций может проходить через сосуды нормального диаметра.

Легочная ангиография. При рассмотрении этого метода следует отметить,
что речь идет о селективной легочной ангиографии, выполняемой посредством пунк-
тирования периферических кровеносных сосудов (чаще всего бедренных вен) и вве-
дения катетеров. Как было отмечено выше, на основании ангиографических прояв-
лений и патофизиологических характеристик ГПС подразделяют на тип I и тип II. В
случае типа I на ранней стадии развития заболевания можно увидеть нормальные
либо диффузные паукообразные ветвистые расширения небольших размеров.

По мере прогрессирования дилатации начинает выявляться пятнистая либо губ-
чатая диффузная дилатация. Тип II встречается относительно редко, при нем налицо
анатомические артериовенозные мальформации, схожие со звездчатыми гемангио-
мами [111]. При помощи легочной ангиографии можно непосредственно выявить
расширенные кровеносные сосуды; также метод может использоваться для проведе-
ния эмболизации и применения других методов лечения [175]. Кроме того, опреде-
ление времени прохождения эритроцитов через легкие при помощи легочной ангио-
графии имеет высокую практическую ценность с точки зрения диагностики ГПС, так
как этот метод характеризуется более высокой чувствительностью по сравнению с
перфузионным сканированием легких с использованием Tc-MAA и даже может при-
меняться для количественной оценки степени выраженности внутрилегочного шун-
тирования [222].

Легочная ангиография не нашла широкого применения в клинической практи-
ке, так как это дорогой инвазивный метод. Он применяется у пациентов со стойкой
гипоксемией, которые слабо реагируют на вдыхание чистого кислорода и нуждаются
в эмболизации внутрилегочных сосудов. У некоторых пациентов с ГПС участки ЛВД
имеют микроскопические размеры, и по результатам проведения легочной ангиогра-
фии у них может не выявляться каких-либо отклонений от нормы.

Компьютерная томография. При наличии ГПС к числу основных КТ-призна-
ков при исследовании грудной клетки относятся:
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- утолщение и искажение базальной текстуры легких;
- узловые или ретикулярно-узловые тени средних размеров в нижней части лег-

ких;
- артериовенозные мальформации;
- увеличение размеров сердца и расширение легочной артерии [83].
Помимо количества и локализации легочных артериовенозных мальформаций

при использовании КТ также можно выявить мозаичную картину паренхимы легких,
которая характеризуется чередованием участков низкой плотности (легочные сосуды
уменьшенного диаметра) и участков высокой плотности (легочные сосуды нормаль-
ного диаметра). Существует мнение, что подобная мозаичная картина паренхимы
легких ассоциирована с наличием ГПС и потенциально может быть эффективным
диагностическим маркером ГПС, однако это положение нуждается в подтверждении
в рамках крупных научных исследований [83].

При использовании КТ высокого разрешения (КТВР) можно выявить распро-
странение субплевральных сосудов вплоть до плевры, что может использоваться в
диагностике ГПС [117]. Также при этом производится расчет отношения диаметра
легочной артерии к диаметру бронха в базальном сегменте правой нижней доли, ко-
торый также производится на основании данных КТВР грудной клетки [109]. В рам-
ках ряда исследований было показано, что, хотя артериально-бронхиальное соотно-
шение в базальном сегменте у пациентов с заболеваниями печени больше, чем в
контрольной группе здоровых людей, подобная вазодилатация у пациентов с ГПС не
является существенной [53], а частота ее встречаемости низка [72].

При помощи КТ нельзя с достаточной точностью определить, произошло ли
осложнение заболевания печени с ГПС. Например, у пациентов с ГПС, осложненным
эмфиземой легких, обследование на наличие внутрилегочного шунтирования с ис-
пользованием 99mTc-MAA показало, что частота системного шунтирования состав-
ляет 43 %, в то время как на КТ грудной клетки не было обнаружено расширения со-
судов [199]. Таким образом, необходимы дополнительные данные исследований, что-
бы обосновать оправданность использования КТ-визуализации для диагностики ГПС.
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В одном из исследований изображения легких получают при помощи одно-

фотонной эмиссионной компьютерной томографии и КТ. После объединения изоб-
ражений выяснилось, что у пациентов с ГПС в нижней части легких наблюдаются
субплевральные ретикулярно-узловые тени и/или расширенные кровеносные сосу-
ды. По-видимому, это характерная для внутрилегочных артериовенозных коммуни-
каций КТ-картина в легких у пациентов с ГПС [192].

Таким образом, быстрая и точная диагностика ГПС с использованием совре-
менных методов визуализации особенно важна. При помощи рутинной эхокардио-
графии в B-режиме можно диагностировать ГПС по косвенным признакам на осно-
вании данных о степени изменений структуры желудочков. В настоящее время при
использовании контрастной эхокардиографии и динамической визуализации перфу-
зии легких с использованием Tc-MAA можно выявить косвенные признаки наличия
право-левого внутрилегочного шунта. Первый из вышеуказанных подходов часто
применяется в клинической практике, обладает высокой чувствительностью, но низ-
кой специфичностью. Легочная ангиография позволяет выявлять изменения в легоч-
ных сосудах напрямую и обладает высокими чувствительностью и специфичностью,
но она более травматична, дорога и ограничена в применении.

Применение КТ позволяет непосредственно визуализировать морфологические
изменения в легочных сосудах и облегчить постановку диагноза ГПС на основании
ряда специфических признаков. Несмотря на наличие определенных разногласий по
применению КТ, использование этого метода может быть эффективным в отношении
диагностики ГПС.

Разработки диагностической технологии мультиэнергетической компьютерной
томографии (МЭКТ) позволяют все шире ее использовать в клинической диагности-
ке, в первую очередь для визуализации сосудов. Предпринимаются попытки при-
менения МЭКТ для диагностики заболеваний легочных сосудов, поскольку с ее по-
мощью можно получить дополнительную информацию для оценки сосудистой систе-
мы легких [160]. МЭКТ в дальнейшем может стать новым методом диагностики ГПС.
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1.4 Основные направления лечения гепатопульмонального синдрома
1.4.1 Консервативная терапия
Несмотря на значительный прогресс в исследовании ГПС, эффективные мето-

ды фармакотерапии этого патологического состояния до настоящего времени отсут-
ствуют. Согласно отчетам о результатах небольших обсервационных исследований,
в рамках которых использовались метиленовый синий, метиловый эфир NG-нитро-
L-аргинина (распыляемый при помощи небулайзера), пентоксифиллин, норфлокса-
цин, аспирин, соматостатин, индометацин, чеснок и микофенолата мофетил, либо не
было выявлено явного положительного эффекта, либо были получены противоречи-
вые результаты [155, 123].

Определение ангиогенеза в качестве важнейшего фактора развития ГПС про-
стимулировало интерес исследователей к использованию ингибиторов ангиогенеза.

Сорафениб — ингибитор тирозинкиназы, который может снижать интенсив-
ность ангиогенеза. Препарат значимо снижает альвеолярно-артериальный градиент
кислорода в модели на крысах, но у пациентов с ГПС в рамках рандомизированного
контролируемого исследования эффективности показано не было [103]. В рамках
рандомизированного контролируемого пилотного исследования 28 пациентов с цир-
розом печени классов A и B по шкале Чайлд-Пью с ГПС получали низкие дозы со-
рафениба (400 мг в день) либо плацебо в течение 12 недель. Терапия подбиралась на
основании результатов изучения ГПС, индуцированного в рамках эксперименталь-
ных исследований [49]. Сорафениб в использованной дозе не улучшал ни газообмен,
ни функциональное состояние пациентов, при этом его использование было ассоци-
ировано с развитием побочных эффектов [103].

Для октреотида, аналога соматостатина, который может ингибировать ангиоге-
нез, не было продемонстрировано эффективности у пациентов с ГПС [143]. Эффек-
тивность микофенолата мофетила была продемонстрирована только в одном отчёте
о клиническом случае [87]. Норфлоксацин уменьшает бактериальную транслокацию;
его эффективность была продемонстрирована в рамках исследований на животных и
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отчетов о клинических случаях у людей, но не в рамках рандомизированных контро-
лируемых исследований [203].

Оксигенотерапия. Всем пациентам с ГПС легкой и умеренной степеней необ-
ходимо каждые 3–6 мес. проводить оценку состояния с использованием анализа га-
зового состава артериальной крови. Больным с уровнем кислородной сатурации ме-
нее 89% или парциальным давлением кислорода менее 55 мм рт. ст. в состоянии по-
коя, при физической нагрузке и во время сна необходимо обеспечить проведение ок-
сигенотерапии [29]. Предложено также использовать физические аэробные нагрузки
в качестве одного из методов лечения ГПС [139].

Поддерживающая и паллиативная терапия. Непрерывная длительная пода-
ча низкоинтенсивного потока кислорода является единственным эффективным вари-
антом поддерживающей терапии при ГПС. Ее следует начинать проводить при тяже-
лой гипоксемии в покое на основании того, что хроническая гипоксемия сама по себе
может увеличивать летальность при ГПС. Для пациентов с ГПС, не являющихся кан-
дидатами на проведение ТП, койлинг артериовенозных мальформаций является воз-
можным вариантом паллиативного лечения [85].

Другие методы. Было предложено использовать трансъюгулярный внутрипе-
ченочный портосистемный шунт для снижения выраженности портальной гипертен-
зии при ГПС. В рамках небольшого проспективного исследования было проде-
монстрировано улучшение газообмена, однако представленные данные имеют огра-
ниченный характер [203]. В рамках нескольких отчетов о клинических случаях эм-
болизации расширенных сосудов легких сообщалось об улучшении в отношении
уровня оксигенации [175]. В то же время по результатам этих исследований не было
предоставлено однозначной информации о выявленной эффективности использован-
ных методов.

1.4.2 Трансплантация печени
Единственным способом лечения при ГПС, обладающим однозначной эффек-

тивностью, является ТП. Всем пациентам с парциальным давлением кислорода менее
60 мм рт. ст. необходимо проводить оценку необходимости выполнения ТП. Смерт-
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ность пациентов с ГПС, которым не проводилась ТП, по сравнению с теми, кто ее
перенес, значимо выше. В рамках исследования было показано, что смертность па-
циентов с ГПС, которым не была выполнена ТП, составляет 78%, в то время как сре-
ди пациентов, перенесших ТП, — 21%. В связи с этим пациентам с ГПС отдается бо-
лее высокий приоритет в отношении возможности выполнения трансплантации пе-
чени по сравнению с пациентами с другими показаниями.

Показано, что выполнение ТП улучшает оксигенацию и уменьшает сброс кро-
ви в течение первого года после трансплантации. В рамках ретроспективного иссле-
дования с участием 74 пациентов было показано увеличение PaO2 с 89% до 94% и
снижение градиента A-a с 16 до 8 мм рт. ст. после трансплантации без существенных
изменений DLCO. Было установлено, что 5-летняя выживаемость у пациентов с ГПС,
перенесших ТП, составляет 76% (n=18), ее уровень был аналогичен таковому у паци-
ентов после выполнения трансплантации печени без ГПС - 78% (n=60).

Со временем значимость ТП при ГПС значительно возросла. Первоначально
наличие ГПС считалось абсолютным противопоказанием к выполнению ТП вслед-
ствие предположения о высоком риске неблагоприятного исхода после проведения
трансплантации. Впоследствии по данным нескольких серий клинических случаев и
по итогам ряда небольших исследований было сообщено об улучшении артериаль-
ной оксигенации и уменьшении выраженности ВЛВД, а также о разрешении ГПС
после проведения ТП, в результате чего ГПС стали рассматривать в качестве пока-
зания для ТП. Выявлено, что в группе 18 пациентов с ГПС 5-летняя выживаемость
после ТП составила 76%, что было сопоставимо с таковой у пациентов с циррозом
печени без ГПС – 78% [196].

Гипоксемия при ГПС обычно прогрессирует, летальность после ТП является
наиболее высокой при наиболее выраженной тяжести течения заболевания, а тяжесть
течения ГПС не коррелирует с тяжестью заболевания печени, ставшего причиной
развития синдрома [68]. Было показано, что выполнение ТП эффективно снижает
выраженность ГПС у абсолютного большинства пациентов (полное разрешение по-
чти в 95% случаев, как правило, в течение 6–12 месяцев) при высокой общей выжи-
ваемости [31].
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Согласно данным крупномасштабных исследований, проведенных в США и

Европе, а также систематического обзора, с момента внедрения подхода на основа-
нии определения MELD SE исходы у пациентов с ГПС стали значительно более
благоприятными, чем в эпоху до использования MELD [96, 80, 157].

Проводились дискуссии по вопросу определения степени гипоксемии, при ко-
торой ТП будет иметь положительный эффект у пациентов с ГПС при том, что у них
по-прежнему смогут иметь место удовлетворительные исходы после ТП. В рамках
более ранних исследований было показано наличие ассоциации между чрезвычайно
тяжелым течением ГПС и повышенными риском развития осложнений и относитель-
но высокой летальностью после выполнения трансплантации [112].

Анализ данных за 2002–2012 гг. из базы Объединенной сети перераспределе-
ния органов (United Network for Organ Sharing, UNOS) показал, что исходы после ТП
сходны у пациентов с ГПС и без такового, за исключением пациентов с чрезвычайно
тяжелым течением заболевания (PaO2 ⩽ 44 мм рт. ст.) [80]. В рамках другого иссле-
дования были проанализированы данные из базы данных UNOS до 2019 г., при этом
установлено, что общая выживаемость пациентов с уровнями PaO2< 45 мм рт. ст., от
45 до < 60 мм рт.ст. и ⩾ 60 мм рт. ст. не различалась [98].

Несмотря на то, что выживаемость после трансплантации у пациентов с PaO₂
менее 45 мм рт. ст. была ниже, общие исходы оставались благоприятными: медиана
выживаемости в этом случае составляла 11,5 лет, тогда как у пациентов с PaO₂ от 45
до 50 мм рт. ст. — 14,1 года. В любом случае пациентов с тяжелой гипоксемией по-
сле ТП рекомендуется направлять в специализированные трансплантационные цен-
тры.

Тяжелая посттрансплантационная гипоксемия, определяемая как потребность
в 100% FiO2 для поддержания кислородной сатурации ⩾ 85%, возникает у 6–21% па-
циентов с ГПС и ассоциирована с перитрансплантационным уровнем летальности в
45% [144]. При нарушении реакции на повышенное давление в расширенных легоч-
ных сосудах при ГПС нормальные сосуды могут чрезмерно сужаться, что приводит
к увеличению кровотока через расширенные сосуды и ухудшает соотношение уров-
ней вентиляции и объема легочного кровотока (V/Q). Для восстановления равновесия
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V/Q потенциально могут применяться такие медицинские процедуры, как перевод
пациента в положение Тренделенбурга, ингаляция эпопростенола, ингаляция NO
и/или внутривенное введение метиленового синего.

Эксперты рекомендуют продолжать использование всех первоначально эффек-
тивных методов лечения с последовательным добавлением прочих при необходимо-
сти в случае наличия рецидивирующей гипоксемии. Если эти варианты оказываются
неэффективны, можно провести эмболизацию крупных артериовенозных мальфор-
маций и использовать экстракорпоральную мембранную оксигенацию в качестве
«последнего средства» [144]. В систематическом обзоре Wu W.K. et al. (2022) пред-
ставлены данные о положительных результатах использования экстракорпоральной
мембранной оксигенации у пациентов с ГПС. Этот метод применялся как в качестве
поддерживающего этапа перед выполнением ТП, так и для улучшения исходов после
её осуществления [190].

Заключение по главе
Взаимовлияние изменений в печени и в легких при заболеваниях печени, име-

ющее место при ГПС, привлекает к себе все большее внимание в аспекте совершен-
ствования лечебно-диагностических подходов при этой патологии. Гепатопульмо-
нальный синдром - тяжелое легочное осложнение прогрессирующих заболеваний
печени, результатом развития которого является неблагоприятный клинический
прогноз. У пациентов с ГПС может развиться острая дыхательная недостаточность,
требующая лечения и интенсивной терапии. В настоящее время единственным эф-
фективным методом лечения ГПС является трансплантация печени, поэтому большое
значение имеют ранняя диагностика и своевременное лечение. Тремя основными
признаками ГПС являются наличие заболевания печени, нарушение оксигенации и
внутрилегочная вазодилатация. Диагностика ГПС является затруднительной из-за
сложностей в отношении определения наличия ВЛВД, в связи с чем обследование с
использованием методов визуализации крайне важно с точки зрения выявления ВЛ-
ВД.

Несмотря на значительный прогресс в исследовании ГПС, эффективные фар-
макологические методы лечения этой патологии до настоящего времени отсутству-
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ют. Клинически эффективным методом является ТП, при ее использовании можно
ожидать полного разрешения синдрома. Приоритетными направлениями будущих
исследований являются разработка новых методов диагностики и прогнозирования
клинического течения и исходов ГПС, а также поиск эффективных способов воздей-
ствия на выявленные в рамках доклинических исследований патофизиологические
мишени.
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Глава 2. МАТЕРИАЛЫ ИМЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Организация (дизайн) исследования
Исследование выполнено на базе Университетской клинической больницы им.

В.В. Виноградова (филиал) ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов
имени Патриса Лумумбы» (одобрение локального этического комитета Учёного Со-
вета МИ РУДН, протокол №3 от 17 ноября 2022 г.), а также в ГБУЗ «ГКБ им. А.К.
Ерамишанцева ДЗМ» в период с октября 2022 г. по июнь 2024 г.

Проведено проспективное когортное исследование в 3 этапа у пациентов с де-
компенсированным циррозом печени и дыхательной недостаточностью (ДН). Общая
выборка составила 500 пациентов.

Схема дизайна исследования представлена на рисунке 2.1.
На этапе предварительного скрининга было исключено 173 пациента с из-

вестными причинами ДН: наличие в анамнезе бронхолегочной патологии, сердечно-
сосудистой патологии (ИБС, ТЭЛА, подтвержденная сердечная недостаточность
уточненной этиологии), злокачественных новообразований, системных заболеваний
соединительной ткани, васкулитов, длительного приема иммуносупрессоров и ГКС,
при выявлении острой хирургической патологии во время госпитализации.

Оставшимся 327 пациентам с неясным генезом ДН проводилось дополнитель-
ное обследование для подтверждения ЦП и уточнения причины ДН. После получе-
ния результатов из исследования исключено 199 пациентов по следующим критери-
ям: ЦП не был подтвержден (значение жесткости по данным эластометрии ≤ 19 кПа
или при выявлении невалидных показателей), отсутствие признаков ДН (ЧДД <
18/мин, SatO₂ ≥ 95% или отсутствие падения SatO₂ в Т6МХ), выявление анемии тя-
желой степени, наличие патологических изменений на рентгенографии или КТ орга-
нов грудной клетки, а также при выявлении гидроторакса более 1000 мл.

Для дальнейшего исследования осталось 128 пациентов, у которых продолжен
поиск причин дыхательной недостаточности. Были исключены пациенты с призна-
ками обструкции дыхательных путей (положительная проба с бронхолитиком при
спирометрии), наличием систолической дисфункции ЛЖ (конечный диастолический



44
размер левого желудочка (КДР ЛЖ) более 6 см и/или фракция выброса (ФВ) менее
50% по данным ЭхоКГ), с признаками декомпенсации сердечной недостаточности
(более 3 В-линий в одном поле при ультразвуковом исследовании лёгких), а также в
случае развития следующих состояний в период госпитализации: пневмония, эмпи-
ема плевры, ТЭЛА, инфаркт миокарда или нарастание гидроторакса (>1000 мл). 17
пациентов были исключены.

В финальную выборку для проведения 1 этапа исследования вошли 111 паци-
ентов с ЦП и ДН неуточненной этиологии, которые составили основную группу об-
следования.

Всем пациентам основной группы было проведено расширенное обследование,
которое включало проведение пульсоксиметрии в положении лежа и сидя, ЭХО-КГ
экспертного класса, исследование газового состава артериальной крови с определе-
нием альвеолярно-артериального градиента кислорода, проведение спирометрии,
Т6МХ и вычисление VO₂max. По итогам обследования 34 пациента с ЦП, у которых
исключены иные причины ДН и выявлены признаки ГПС (гипоксемия, ортодеоксия,
платипноэ), включены во второй этап исследования как группа с вероятным ГПС
(вГПС) (Рисунок 2.1). Степень тяжести ГПС определялась по уровню парциального
давления кислорода в артериальной крови (PaO₂): лёгкая — >80 мм рт. ст., умеренная
— 60–80 мм рт. ст., тяжёлая— 50–60 мм рт. ст., крайне тяжёлая— <50 мм рт. ст. [140]
(Рисунок 2.1).

После окончания первого этапа исследования проведён сравнительный анализ
параметров пациентов двух групп - контрольной (группа 1) - пациенты с ЦП без при-
знаков вероятного ГПС, и основной (группа 2) - пациенты с ЦП, неустановленной
причиной ДН и наличием вГПС. Сравнительный анализ пациентов без ГПС (n=77) и
с вГПС (n=34) включал оценку тяжести пациентов по шкалам Child-Pugh и MELD,
прогноза (SOFA), коморбидности (индекс Чарлсон), частоту осложнений портальной
гипертензии, показателей пульсоксиметрии и газового состава крови, параметров
лабораторных и инструментальных исследований (Эхо-КГ, УЗИ), а также функцио-
нальных тестов – Т6МХ, ФВД, (Me [Q25-Q75], p<0,05).
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На втором этапе из 34 пациентов с вГПС случайным образом выбрано 11 паци-

ентов для дополнительного обследования. Целью являлось подтверждение наличия
внутрилёгочных вазодилатаций (шунтов 1 или 2 типа). У всех 11 пациентов по дан-
ным перфузионной сцинтиграфии лёгких с ⁹⁹ᵐTc-MAA подтверждено наличие вну-
трилёгочных шунтов указанных типов, после чего эти пациенты были включены в
группу с подтверждённым ГПС (пГПС) (Рисунок 2.1).

Далее проводилось длительное проспективное наблюдение всех пациентов, ко-
торые были включены в группу основного обследования (n=111) в течение 3-6 меся-
цев с момента первичного обследования для оценки клинических исходов (перевод
в отделение реанимации, летальный исход, повторная госпитализация).
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Рисунок 2.1 – Схема дизайна исследования
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На третьем этапе исследования проведён корреляционный анализ взаимосвязей

между частотой диагностики ГПС, клиническими исходами и характеристиками па-
циентов. Для выявления факторов риска развития ГПС у пациентов с циррозом пе-
чени и предикторов летального исхода в течение 12 месяцев выполнен многофактор-
ный регрессионный анализ с построением прогностических моделей.

2.2 Характеристика клинического материала
Исследование включало 111 пациентов с циррозом печени и дыхательной недо-

статочностью неуточненной этиологии: медиана возраста пациентов составила 48,0
[42,5-57,0] лет, 67,6% мужчин (n=75). Пациенты были разделены на две группы в за-
висимости от наличия или отсутствия вГПС. В первую группу вошли 77 пациентов
(69,4%) с ЦП и ДН без признаков ГПС (группа контроля), во вторую - 34 пациента
(30,6%) с ЦП, ДН и наличием вГПС. В Таблице 2.1 приведено распределение паци-
ентов по полу. Как видно, в группе 1 было 49 мужчин (63,6%), в группе 2 - 26 мужчин
(76,5%), межгрупповые различия по данному показателю отмечены не были.

Таблица 2.1 – Распределение пациентов по полу.

Пол
Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

абс. % абс. % абс. %

Мужской 75 67,6 49 63,6 26 76,5
0,184

Женский 36 32,4 28 36,4 8 23,5
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Медиана возраста пациентов составила 48,0 [42,5-57,0] лет, минимальный воз-
раст составил 31 год, максимальный - 76 лет (Таблица 2.2). Медиана значений возрас-
та для группы контроля составила 46,0 [42,0-57,0] лет с возрастным диапазоном от 32
до 76 лет, в группе пациентов с ГПС - 52,0 [47,0-58,5] года с возрастным диапазоном
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от 31 года до 70 лет. Учитывая эти данные, можно отметить, что в исследование бы-
ли преимущественно включены пациенты среднего возраста.

Таблица 2.2 – Возрастные показатели пациентов, включенных в исследование
Показатель Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

Возраст, лет,Ме [Q25-Q75] 48,0[42,5-57,0] 46,0[42,0-57,0] 52,0[47,0-58,5] 0,475
Возрастной диапа-зон, лет 31-76 32-76 31-70 -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Медиана массы тела при первичном обследовании составила 80,0 [70,0-90,4] кг
в целом по выборке, 80,0 [70,0-92,9] кг - у пациентов в контрольной группе, 78,0 [71,0-
85,5] кг - у пациентов с ГПС (Таблица 2.3). Сравнение ИМТ показало, что его величи-
на составила 27,0 [24,5-29,6] кг/м² в общей выборке, 27,5 [24,8-30,1] кг/м² - в контро-
ле, в группе пациентов с ГПС существенно не отличалась от вышеприведенных зна-
чений - 26,2 [24,3-28,6] кг/м².

На момент выписки показатели массы тела пациентов составили 75,0 [67,2-
86,6] кг в общей группе, 72,0 [65,0-87,0] кг - в группе контроля, 75,0 [70,0-81,5] кг - в
группе ГПС. Значения ИМТ были на уровне 25,3 [22,6-27,9] кг/м² в общей выборке
пациентов, в контрольной группе - 25,4 [22,1-28,6] кг/м², в группе с ГПС - 25,6 [23,5-
27,7] кг/м².

Таблица 2.3 – Росто-весовые показатели пациентов при поступлении и при вы-писке из стационара, Ме [Q25-Q75]
Показатель Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

Масса тела при по-ступлении, кг 80,0[70,0-90,4] 80,0[70,0-92,9] 78,0[71,0-85,5] 0,720

Масса тела при вы-писке, кг 75,0[67,2-86,6] 72,0[65,0-87,0] 75,0[70,0-81,5] 0,695
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Показатель Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

Снижение массы телаза период госпитали-зации, кг 4,0 [2,0-6,3] 4,0 [2,5-6,7] 3,7 [1,8-6,2] 0,674

ИМТ при поступле-нии, кг/м2 27,0[24,5-29,6] 27,5[24,8-30,1] 26,2[24,3-28,6] 0,515

ИМТ при выписке,кг/м2 25,3[22,6-27,9] 25,4[22,1-28,6] 25,0[23,5-27,2] 0,973
Доля снижения массытела, % 5,2 [3,1-7,7] 5,2 [3,1-7,7] 4,9 [3,2-5,3] 0,546
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Таким образом, на фоне проводимой в ходе госпитализации терапии, в том чис-
ле диуретической, и коррекции водного баланса, было отмечено снижение массы те-
ла у пациентов всех групп. Однако нельзя исключать, что уменьшение массы тела
могло быть вызвано не только редукцией жидкостного компартмента, но и нутритив-
ной и белково-энергетической недостаточностью, риски которых довольно высоки
на фоне печеночной дисфункции.

Медиана величины снижения массы тела за период лечения составила 4,0 [2,0-
6,3] кг в целом по выборке, 4,0 [2,5-6,7] кг у пациентов контрольной группы, 3,7 [1,8-
6,2] кг у пациентов с ГПС. При этом относительное снижение массы тела, выражен-
ное в процентах, составило 5,2 [3,1-7,7]% в общей группе, 5,2 [3,1-7,7]% - в группе 1,
4,9 [3,2-5,3]% - в группе пациентов с ГПС.

Следует отметить, что у 6 пациентов из общей группы за период госпитализа-
ции было зафиксировано увеличение массы тела в среднем на 3,8% от исходного зна-
чения, у 2 пациентов масса тела осталась без изменений.

У всех пациентов в ходе госпитализации мониторировали окружность талии
(ОТ) как косвенный маркер выраженности асцита. У больных с ГПС при поступле-
нии в стационар ОТ составила 95,5 [91,0-112,0] см, тогда как в контрольной группе
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этот показатель был равен 92,0 [84,0-105,0] см (Таблица 2.4). В общей выборке ме-
диана ОТ при поступлении составила 93,0 [85,0-106,8] см.

Таблица 2.4 – Динамика окружности талии у пациентов, включенных в иссле-дование, Ме [Q25-Q75]
Показатель Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

ОТ при поступле-нии, см 93,0[85,0-106,8] 92,0[84,0-105,0] 95,5[91,0-112,0] 0,521

ОТ при выписке, см 88,0[82,0-98,0] 87,0[80,0-96,0] 92,0[88,0-103,0] 0,443

Уменьшение ОТ, см 6,0 [3,0-10,5] 6,0 [3,0-11,0] 3,5 [3,0-9,0] 0,852

Уменьшение ОТ, %от исходного 5,9 [3,5-9,9] 6,1 [3,7-10,1] 3,7 [3,2-8,8] 0,204
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

При выписке наблюдали уменьшение ОТ во всех группах, что свидетельствует
об эффективности проведенных лечебных мероприятий. Так, в целом по выборке ОТ
в этот срок наблюдения составила 88,0 [82,0-98,0] см, в группе 1 - 87,0 [80,0-96,0] см,
в группе 2 - 92,0 [88,0-103,0] см.

Уменьшение ОТ в абсолютных значениях в общей выборке составило 6,0 [3,0-
10,5] см, в контрольной группе - 6,0 [3,0–11,0] см, у пациентов с ГПС значение дан-
ного показателя было меньше - 3,5 [3,0–9,0] см, при этом статистически значимых
различий выявлено не было. Относительное снижение показателя ОТ в группе паци-
ентов с ГПС составило 3,7 [3,0–9,0]%, в целом по выборке - 5,9 [3,5-9,9]%, в контроль-
ной группе - 6,1 [3,7–10,1]%.

Таким образом, у пациентов с ГПС при высоких исходных значениях ОТ было
отмечено снижение данного параметра в динамике, что может свидетельствовать о
хорошем ответе пациентов на проводимое лечение при исходном выраженном объеме
асцита.
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Изучение анамнеза курения выявило 56 активно курящих человек в общей вы-

борке (50,5%) (Таблица 2.5). В контрольной группе активно курили 40 пациентов
(52,0%), а в группе с ГПС - 16 пациентов (47,1%), при этом достоверных межгруппо-
вых различий отмечено не было.

Таблица 2.5 – Анамнез курения у пациентов, включенных в исследование

Показатель
Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

абс. % абс. % абс. %
Активно курит 56 50,5 40 52,0 16 47,1 0,635
Курил ранее 1 0,9 - - 1 2,9 -
Индекс «пачка-лет» 18,0 [10,0-27,0] 17,5 [10,0-20,0] 19,0 [10,0-30,0] -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат относительно значения в группе 1

Медиана значений индекса «пачка-лет» в общей выборке составила 12,0
[10,0–20,0], в группе пациентов с ГПС значение показателя было на уровне 19,0 [10,0-
30,0]. В контрольной группе медиана индекса «пачка-лет» составила 18,0 [10,0-27,0].
Диагноз цирроз печени был поставлен на основании анамнестических данных у па-
циентов, которые имели признаки печеночной недостаточности и портальной гипер-
тензии.

Впервые в рамках рассмотренной госпитализации цирроз печени был диагно-
стирован у 33 человек (29,8%). В контрольной группе было 23 таких пациента
(29,8%), в группе ГПС - 10 пациентов (29,4%) (Таблица 2.6).

Таблица 2.6 – Распределение пациентов в зависимости от сроков установлениядиагноза «цирроз печени»
Сроки уста-новлениядиагноза«Цирроз пе-чени»

Вся выборка(n=111)
Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*
абс. % абс. % абс. %

Впервые 33 29,8 23 29,8 10 29,4 0,976
Менее 1 годаназад 28 25,2 17 22,1 11 32,4 0,242
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1-3 года назад 23 20,7 20 26,0 3 8,8 0,040
3-5 лет назад 4 3,6 1 1,3 3 8,8 0,059
Более 5 летназад 5 4,5 3 3,9 2 5,9 0,587
Неизвестно 18 16,2 13 16,9 5 14,7 0,794
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат относительно значения в группе 1

Цирроз печени длительностью менее 1 года был у 28 пациентов (25,2%) в об-
щей выборке, в группе контроля таких больных было 17 (22,1%), в группе больных с
ГПС - 11 пациентов (32,4%).

Срок установления диагноза «цирроз печени» от 1 до 3 лет в целом по выборке
был отмечен у 23 больных (20,7%). У пациентов группы 1 цирроз печени был диагно-
стирован в этот срок в 20 случаях (26,0%), у пациентов группы 2 - статистически зна-
чимо реже - в 3 случаях (8,8%) (p=0,040).

Цирроз печени, диагностированный за 3-5 лет до начала исследования, был за-
фиксирован у 4 пациентов (3,6%), из них один был отнесен к группе контроля (1,3%),
трое больных - к группе ГПС (8,8%) (p=0,050).

Длительность цирроза печени более 5 лет на момент начала исследования была
определена у 5 больных (4,5%), 3 из которых были в последующем определены в
контрольную группу (3,9%), 2 - в группу ГПС (5,9%).

В ряде случаев у 18 пациентов (16,2%) точные сроки установления диагноза не
были задокументированы. Доля таких пациентов в группе 1 составила 16,9% (13 па-
циентов), в группе 2 - 14,7% (5 пациентов).

Спектр этиологических факторов, спровоцировавших развитие цирроза печени
у пациентов, включенных в исследование, отражен в Таблице 2.7 и служит иллюстра-
цией того, что при данном заболевании превалирует алкогольно-токсический генез.
Этот этиологический фактор был выявлен у 92 пациентов (82,9%) в общей выборке,
у 63 пациентов (81,8%) в группе контроля и в 29 случаях (85,3%) в группе с вероят-
ным ГПС.

Инфекционную этиологию цирроза, ассоциированную с вирусными гепатита-
ми B и C, наблюдали значительно реже. Вирусный гепатит B был выявлен у 28 паци-
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ентов (25,2%), 20 из которых были отнесены к контрольной группе (26,0%), еще 8
больных - к группе 2 (23,2%).

Общее количество больных с вирусным гепатитом C составило 30 человек
(27,0%), в группе 1 было 23 таких пациента (29,9%), в группе 2 - 7 пациентов (20,6%).
Первичный билиарный цирроз был диагностирован у 2 больных (1,8%) - по одному
случаю в контрольной группе и в группе с ГПС (1,3% и 2,9%, соответственно).

Таблица 2.7 – Этиологическая структура цирроза печени
Этиология циррозапечени

Вся выборка(n=111)
Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*
абс. % абс. % абс. %

Алкогольно-токсиче-ская 92 82,9 63 81,8 29 85,3 0,655
Вирусный гепатит B 28 25,2 20 26,0 8 23,5 0,393
Вирусный гепатит C 30 27,0 23 29,9 7 20,6 0,311

Первичный билиарныйцирроз 2 1,8 1 1,3 1 2,9 0,542
Другие причины 8 7,3 5 6,5 3 8,8 0,662

Неуточненная этиоло-гия 5 4,5 5 6,5 - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат относительно значения в группе 1

Цирроз печени другой этиологии (неалкогольная жировая болезнь печени,
аутоиммунный и лекарственный гепатит) был определен у 8 пациентов (в 7,3% слу-
чаев): в группе 1 доля таких больных составила 6,5% (5 пациентов), в группе 2 - 8,8%
(3 пациента).

У 5 пациентов (4,5%), все из которых были отнесены к контрольной группе,
установить точную причину цирроза не удалось.

Диагнозы сопутствующих заболеваний были установлены ранее и были под-
тверждены по данным ЕМИАС. Чаще всего во всей выборке обследуемых был вы-
явлен хронический гастрит - у 59 обследуемых (53,2%) и гипертоническая болезнь -
у 51 пациента (36,9%) (Таблица 2.8). У 17 (15,3%) человек был СД 2, у 14 (12,6%)
язвенная болезнь, в 13 случаях (11,7%) - желчнокаменная болезнь, у 12 пациентов
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(10,8%) - хронический панкреатит. Частота остальных сопутствующих заболеваний
(пневмонии, ИБС, СД 1 типа, хронический пиелонефрит) у обследуемых была ниже
10%.

На втором месте по частоте в структуре сопутствующих заболеваний была ги-
пертоническая болезнь, признаки которой наблюдались со сходной частотой в груп-
пах 1 и 2, соответственно у 28 (36,4%) и 13 (38,2%) пациентов. Остальные заболева-
ния были диагностированы значительно реже, при этом статистически значимых раз-
личий по частоте их выявления отмечено не было.

Таблица 2.8 – Наличие сопутствующей патологии
Сопутствующаяпатология

Вся выборка(n=111)
Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) P1-2*
абс. % абс. % абс. %

Хронический га-стрит 59 53,2 38 49,4 21 61,8 0,227
Гипертоническаяболезнь 41 36,9 28 36,4 13 38,2 0,881
Сахарный диабет 2типа 17 15,3 13 16,9 4 11,8 0,491
Язвенная болезнь 14 12,6 11 14,3 3 8,8 0,425
Желчнокаменнаяболезнь 13 11,7 8 10,4 5 14,7 0,515
Хроническийпанкреатит 12 10,8 9 11,7 3 8,8 0,655
Пневмония 8 7,2 4 5,2 4 11,8 0,218
ИБС 7 6,3 4 5,2 3 8,8 0,469
Сахарный диабет 1типа 2 1,8 2 2,6 - - -
Обострение хрони-ческого пиелонефри-та 2 1,8 2 2,6 - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат относительно значения в группе 1

Сравнение частоты выявления сопутствующей патологии показало, что у паци-
ентов, включенных в исследование, чаще всего был диагностирован хронический
гастрит - в 38 (49,4%) и 21 (61,8%) случаях соответственно в первой и второй груп-
пах.
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Медиана длительности стационарного лечения составила 9,0 [6,0-12,0] койко-

дней в общей группе. При этом наибольшая продолжительность госпитализации бы-
ла характерна для пациентов с подтвержденным ГПС - 11,5 [9,0-17,0] койко-дней.
Значение этого показателя было статистически значимо выше, чем в группе контро-
ля - 8,0 [6,0-11,0] сут (Таблица 2.9).

Таблица 2.9 – Продолжительность пребывания пациентов в стационаре, сут,Ме [Q25-Q75]
Показатель Вся выборка(n=111)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) p1-2*

Продолжительность гос-питализации, сут 9,0[6,0-12,0] 8,0[6,0-11,0] 11,5*[9,0-17,0] 0,014
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Описанные данные отражают ожидаемое увеличение продолжительности гос-
питализации, ассоциированное с нарастанием степени выраженности ГПС, более
сложным клиническим течением заболевания и необходимостью в проведении до-
полнительных лечебно-диагностических мероприятий.

2.3 Методы исследования
Всем пациентам проводили комплексное обследование в условиях стационара

с объективной клинической оценкой, лабораторными и инструментальными метода-
ми исследования, функциональным тестированием, которые были нацелены на диа-
гностику и оценку степени выраженности ГПС на фоне цирроза печени.

Клиническое обследование. Оценка статуса пациентов проводилась на осно-
вании зафиксированных жалоб, анамнестических сведений и данных предоставлен-
ной медицинской документации. Объективный осмотр включал измерение темпера-
туры тела, массы тела и роста с расчетом ИМТ, окружности талии и фиксацией ди-
намики этих параметров за время госпитализации. Проводили измерение гемодина-
мических и респираторных показателей (значений АД, ЧСС, частоты дыхания) лежа,
сидя, стоя с фиксацией платипноэ, сатурации капиллярной крови в положении стоя
и сидя с идентификацией ортодеоксии. Для всех пациентов фиксировали наличие
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внешних проявлений портальной гипертензии, таких как телеангиэктазии, расшире-
ние вен передней брюшной стенки («caput medusae»), наличие выраженного асцита.
Степень выраженности печеночной энцефалопатии определяли пошкалеWest-Haven.

Лабораторные методы исследований. Лабораторные исследования осуще-
ствлялись на базе клинико-диагностической лаборатории Университетской клиниче-
ской больницы им. В. В. Виноградова (филиал) РУДН им. Патриса Лумумбы. Всем
участникам исследования проведено комплексное обследование, включающее кли-
нический анализ крови (с учетом числа эритроцитов, уровня гемоглобина, гематокри-
та, эритроцитарных индексов, количества лейкоцитов и тромбоцитов). В ходе био-
химического анализа крови определяли стандартные показатели для больных цирро-
зом печени, в том числе: уровень активности АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТ, ЛДГ, концентра-
ции билирубина (общего и прямого), общего белка, альбумина, креатинина, мочеви-
ны, электролитов, глюкозы, С-реактивного белка и лактата. Оценивали также пока-
затели коагулограммы - протромбиновое время, МНО, уровень фибриногена.

В оценку газового состава артериальной крови входили такие показатели, как
PaO2 (парциальное давление кислорода) в положении лежа и сидя, PaCO2 (парциаль-
ное давление углекислого газа), pH, а также определение лактата.

Всем пациентам был выполнен клинический анализ мочи, который включал
определение уровня белка, pH, лейкоцитурии, эритроцитурии, билирубинурии.

Шкалы оценки печеночной дисфункции и инструменты прогнозирования.
Оценку тяжести цирроза печени и прогнозирование рисков клинических исходов
проводили на основании шкал Child–Pugh, MELD, SOFA, индекса коморбидности
Чарлсон и критериев Maddray (Приложение). При этом оценивали в том числе дан-
ные анамнеза о наличии сопутствующих заболеваний, таких как сахарный диабет,
артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, хронические инфекции, яз-
венная болезнь желудка.

Рентгенографическое исследование. Всем пациентам при поступлении вы-
полняли рентгенографию органов грудной клетки в прямой и боковой проекциях на
цифровом рентгеновском аппарате Siemens Multix Fusion (Siemens Healthineers, Гер-
мания). При этом оценивали наличие инфильтративных изменений в легких, усиле-
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ние легочного рисунка, наличие гидроторакса, пневмоторакса, а также косвенных
признаков сердечной недостаточности и венозного застоя.

Ультразвуковые методы. Ультразвуковое исследование органов брюшной
полости выполняли на аппарате VIVID-7 (производства компании General Electric,
США), проводили оценку размеров печени, селезенки, диаметра воротной вены,
определяли наличие свободной жидкости в брюшной полости и расхождение листков
брюшины. Для оценки кровотока по портальным и селезеночным сосудам применя-
ли цветную допплерографию. Всем пациентам проводили оценку выраженности ве-
нозного застоя по протоколу VEXUS, включавшему анализ способности нижней по-
лой вены к коллабированию на вдохе, допплерографию почечных вен и оценку пе-
ченочного венозного кровотока.

Ультразвуковое исследование легких выполняли на том же оборудовании
(VIVID-7 (General Electric) с применением BLUE протокола – в 12 точках в положе-
нии пациента лежа на спине с использованием линейного и конвексного датчиков.
При этом определяли наличие и количество B-линий, объем плеврального выпота,
наличие консолидаций легочной ткани и инфильтративных изменений легочной тка-
ни с обеих сторон.

Трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ). Стандартный протокол
ЭхоКГ был применен ко всем пациентам на этапе включения в исследование и осу-
ществлен с помощью аппарата VIVID-E90 (General Electric, США) с многочастотным
датчиком. В процессе исследования оценивали правые и левые отделы сердца. Реги-
стрировали показатели систолической и диастолической функции левого желудочка,
в частности конечный диастолический размер (КДР), конечный систолический раз-
мер (КСР), фракция выброса (ФВ), толщина межжелудочковой перегородки (ТМ-
ЖП), толщина задней стенки левого желудочка (ТЗСЛЖ), индекс объема левого пред-
сердия (ИОЛП), размер правого желудочка в базальном отделе (ПЖбаз), размер пра-
вого желудочка в среднем отделе (ПЖср), максимальная скорость раннего диастоли-
ческого трансмитрального кровотока E, максимальная скорость позднего диастоли-
ческого трансмитрального кровотока (A), e′ - средняя скорость движения митрально-
го кольца, соотношения E/A и E/e′, систолическая экскурсия плоскости трикуспи-
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дального кольца (TAPSE - Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion), систолическая
скорость экскурсии правого желудочка (ПЖ s'), максимальная скорость трикуспи-
дальной регургитации (TR Vmax), систолическое давление в легочной артерии (СД-
ЛА), правожелудочково-артериальная сопряженность - ПЖАС (TAPSE/СДЛА), диа-
метр нижней полой вены (НПВ).

Для определения наличия сердечной недостаточности с сохраненной фракцией
выброса левого желудочка (СНсФВ) у пациентов с ЦП были использованы шкалы
HFA–PEFF и H2FPEF (Reddy YNV, 2018, Pieske B, 2019).

Эластометрия печени. Всем пациентам проводили неинвазивную оценку тя-
жести структурных изменений ткани печени посредством выполнения эластометрии
методом виброакустической трансмиссии на аппарате FibroScan 502 Touch (Echosens,
Франция) с определением жесткости ткани печени (в кПа) и степени стеатоза (CAP,
дБ/м). Применяли как M-датчик, так и XL-датчик у пациентов с ожирением.

Функциональные исследования. Всем пациентам проводили оценку функ-
ции внешнего дыхания с помощью портативного спирометра Spirodoc с пульсокси-
метрией версия 1.7 (MIR, Италия), определяли показатели ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, ин-
декс Тиффно, изменение SatO2 и ЧСС в течение 6-минутного теста.

Всем пациентам выполняли тест 6-минутной ходьбы по стандартному протоко-
лу с регистрацией дистанции, измерением сатурации крови до и после нагрузки, ана-
лизом изменений ЧСС в ходе теста и субъективной оценкой степени нагрузки и
одышки по шкале Борга. При снижении сатурации более чем на 3% или при досроч-
ном завершении теста результат расценивали как положительный. Пробу проводили
в коридоре стационара под контролем врача-исследователя.

Сатурацию измеряли с помощью портативного пульсоксиметра с пальцевым
зажимом.

Газовый состав крови определяли с помощью автоматизированного портатив-
ного анализатора газов крови, электролитов и химического состава Edan i15.

Критерии диагностики ГПС.
Пациентам с циррозом печени и дыхательной недостаточностью неустановлен-

ной этиологии проведено расширенное обследование, включавшее пульсоксиметрию
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в положениях лёжа и сидя, эхокардиографию экспертного класса, исследование га-
зового состава артериальной крови с определением альвеолярно‑артериального гра-
диента кислорода, спирометрию, тест 6‑минутной ходьбы и расчёт VO₂max. Пациен-
ты, у которых были исключены объективные причины дыхательной недостаточности
и у которых имелись признаки гепатопульмонального синдрома (гипоксемия, орто-
деоксия, платипноэ), были включены в группу с вероятным гепатопульмональным
синдромом [92, 113]. Тяжесть гепатопульмонального синдрома оценивали согласно
классификации Европейского респираторного общества [92, 113].

2.4 Методы статистической обработки результатов исследования
Статистическая обработка полученных результатов проводилась с использова-

нием пакета программ IBM SPSS Statistics версии 26.0 (IBM Corp., США) и пакета
программ STATISTICA версии 10.0 for Windows (StatSoft, США). Предварительно
все данные были оценены на предмет полноты, корректности ввода и допустимости
значений. Тип распределения количественных признаков определяли с использова-
нием критерия Шапиро–Уилка. Так как преобладающая масса количественных при-
знаков имела распределение, отличное от нормального, для описания непрерывных
данных использовали определение медианы (Me), а также значения 25-го и 75-го про-
центилей (квартилей) – Q25 и Q75. В работе такие данные представлены в видеMe [Q25-
Q75].

Для сравнения двух независимых групп пациентов по количественным призна-
кам применяли непараметрический критерий Манна–Уитни. При сравнении трех
групп использовали критерий Крускала–Уоллиса с последующим попарным сравне-
нием групп по критерию Манна-Уитни с применением поправки Бонферрони. Для
сравнения групп по качественным признакам применяли критерий χ² Пирсона. По-
роговое значение для статистической значимости было принято на уровне p<0,05.
Отдельно отмечались межгрупповые различия с уровнем значимости p<0,001.

Корреляционный анализ проводили с использованием непараметрической ран-
говой корреляции по Спирмену (ρ). Прогностическую значимость параметров в от-
ношении развития ГПС и летального исхода в течение 12 месяцев от начала иссле-
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дования оценивали с помощью множественного регрессионного анализа. Также бы-
ли построены многофакторные логистические регрессионные модели, позволяющие
оценить прогноз течения и исход заболевания у пациента в зависимости от клинико-
анамнестических, инструментальных и лабораторных данных, в том числе вероят-
ность летального исхода у пациентов с подтвержденным ГПС. При построении мо-
делей проводилась предварительная проверка мультиколлинеарности. Отбор значи-
мых независимых переменных осуществлялся с использованием метода прямой по-
шаговой регрессии («forward stepwise») для оптимизации разработанных моделей с
учетом ограниченного объема выборки пациентов.

Уровень статистической значимости был принят p<0,05.
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Глава 3. СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ИСХО-
ДЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ ПРИЗНА-

КОВ ГЕПАТОПУЛЬМОНАЛЬНОГО СИНДРОМА
3.1 Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование
Сравнение показателей оценки тяжести состояния пациентов показало, что в

контрольной группе величина оценки по Чайлд-Пью составила 10 [8-10] баллов, то-
гда как в группе пациентов с ГПС была статистически значимо выше (p<0,05) - 12 [8-
13] баллов (Таблица 3.1).

Таблица 3.1 – Показатели оценки тяжести состояния пациентов, Ме [Q25-Q75]
Показатель Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) P*
Балл по Чайлд-Пью 10 [8-10] 12 [8-13] <0,001
Maddray 18,51 [15,24-23,65] 37,70 [18,00-55,80] <0,001
MELD 16,40 [11,01-20,53] 27,47 [20,00-32,00] <0,001
SOFA, баллы 3 [2-4] 5,3 [4-7] <0,001
Индекс коморбидностиЧарлсон, баллы 4 [4-5] 5 [4-6] 0,260
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Уровни оценки по Maddray составили 18,51 [15,24-23,65] и 37,70 [18,00-55,80]
баллов соответственно в группах 1 и 2, значения показателей по шкале MELD - 16,40
[11,01-20,53] и 27,47 [20,00-32,00] балла, по шкале SOFA - 3 [2-4] и 5,3 [4-7] балла,
соответственно в группе контроля и в группе пациентов с наличием признаков ГПС.
Во всех случаях значения вышеприведенных показателей в последней группе были
достоверно выше соответствующих уровней в контрольной группе. Величина индек-
са коморбидности Чарлсон в контрольной группе составила 4 [4-5] балла, в группе 2
была несколько выше, медиана показателя составила 5 [4-6] балла, при этом стати-
стически значимых межгрупповых различий выявлено не было.

Оценка распределения пациентов по классу цирроза печени показала, что у аб-
солютного большинства из них был диагностирован класс С по Чайлд-Пью: у 44 па-
циентов (57,1%) группы 1, в группе 2 несколько чаще - у 23 больных (67,7%) (Рису-
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нок 3.1). Класс В отмечен у 31 пациента (40,3%) контрольной группы и у 10 больных
(29,4%) с ГПС, класс А - у 2 (2,6%) и одного (2,9%) пациента соответственно в первой
и второй группах. Достоверных межгрупповых различий по этим характеристикам
отмечено не было.
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Группа 1 (контроль) Группа 2 (ГПС)
Рисунок 3.1 – Распределение пациентов по классу цирроза печени

по Чайлд-Пью
Распределение пациентов по шкале MELD (шкала, которая оценивает тяжесть

конечной стадии заболевания печени, независимо от причины) представлено на ри-
сунке 3.2. Доля пациентов с крайне тяжелой степенью поражения печени по данной
шкале в группе 2 составила 14,7% (5 пациентов), что было статистически значимо
выше (p<0,05), чем в группе 1, где было только 2 таких пациента (2,6%).
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Рисунок 3.2 – Распределение пациентов по степени оценки по шкале MELD

Примечание: * - различия статистически значимы (p<0,05) относительно показателя в группе 1 (критерий хи-квадрат)
В группе больных с ГПС было больше всего пациентов с тяжелой степенью по

данной шкале - 26 человек (76,5%), что было достоверно больше (p<0,05), чем в
контрольной группе, где значение этого показателя составило 29,9% (23 пациента).

В группе 1 более чем у половины больных была диагностирована умеренная
степень оценки по шкале MELD - в 47 случаях (61,0%), тогда как в группе 2 было
достоверно меньше (p<0,05) количество таких пациентов - 3 (8,8%).

В контрольной группе было также 5 пациентов (6,5%), у которых тяжесть пора-
жения печени была оценена по шкале MELD как легкая, тогда как в группе 2 таких
пациентов не было.

Сравнение распределения пациентов по частоте выявления варикозного расши-
рения вен пищевода показало, что в группе ГПС относительное количество этих слу-
чаев составило 26 (76,5%). В контрольной группе частота диагностики ВРПВ соста-
вила 57,1% (44 случая). При этом выявленные различия не достигали статистической
значимости.

*

*

*
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Частота выявления портокавальных анастомозов была аналогичной, значения

данного показателя составили 57,1% (44 случая) и 76,5% (26 случаев) соответственно
в группах 1 и 2, статистически значимых межгрупповых различий по данному пока-
зателю выявлено не было.

Первая степень печеночной энцефалопатии чаще выявлялась у пациентов груп-
пы 2 - 9 случаев (26,5%), в группе 1 значение данного показателя составило 11 (26,5%)
случаев (Таблица 3.2). В контроле у 20 пациентов (26,0%) была диагностирована 2
степень печеночной энцефалопатии, в группе 2 значение этого показателя было
несколько выше - 12 случаев (35,3%). При этом статистически значимых межгруппо-
вых различий выявлено не было. В группах 1 и 2 было по 2 случая диагностики пе-
ченочной энцефалопатии 3 степени.

Таблица 3.2 – Частота выявления печеночной энцефалопатии и распределениепациентов по степени печеночной энцефалопатии
Печеночная энцефа-лопатия, степени

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Есть 33 42,9 23 67,7 0,017
1 ст. 11 14,3 9 26,5 0,124
2 ст. 20 26,0 12 35,3 0,318
3 ст. 2 2,6 2 5,9 0,393
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

У абсолютного большинства обследуемых пациентов во всех группах был диа-
гностирован асцит, частота выявления которого составила 76,6% (59 пациентов) в
контрольной группе и 85,3% (29 случаев) в группе 2 (Таблица 3.3). Статистически
значимых межгрупповых различий при этом выявлено не было.

У 5 (6,5%) пациентов контрольной группы и 3 больных (8,8%) с ГПС асцит был
выявлен только по данным УЗИ. Увеличение живота наблюдалось у пациентов пер-
вой и второй групп соответственно в 36 (46,8%) и 20 (58,8%) случаях. Напряженный
асцит был выявлен у 18 (23,4%) пациентов контрольной группы, в группе 2 было 6
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таких пациентов (17,7%). При этом достоверных межгрупповых различий отмечено
не было.

Таблица 3.3 – Наличие и особенности диагностики асцита
Наличие асцита

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Есть 59 76,6 29 85,3 0,299
Только по данным УЗИ 5 6,5 3 8,8 0,662
Увеличение живота 36 46,8 20 58,8 0,242
Напряженный асцит 18 23,4 6 17,7 0,500
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Анализ распределения пациентов по тяжести ГПС показал, что у абсолютного
большинства больных была умеренная степень - в 26 случаях (76,5%) (Таблица 3.4).
Легкая степень тяжести ГПС была диагностирована у 3 больных (8,8%), у 4 пациен-
тов (11,8%) была диагностирована тяжелая степень ГПС, у одного (2,9%) - очень тя-
желая.

Таблица 3.4 – Распределение пациентов по тяжести гепатопульмонального син-дрома
Тяжесть ГПС

Группа 2(ГПС)(n=34)
абс. %

Легкая степень (>80) 3 8,8
Умеренная степень (60-80) 26 76,5
Тяжелая степень (50-60) 4 11,8
Очень тяжелая (<50) 1 2,9
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3.2 Клинико-инструментальная характеристика пациентов, включенных

в исследование
Анализ рентгенологических данных показал, что усиление легочного рисунка

наблюдалось у 23 (29,9%) пациентов контрольной группы и 8 (23,5%) пациентов с
ГПС (Таблица 3.5).

Таблица 3.5 – Рентгенологические характеристики легких
Рентгенологиче-ские характеристи-ки

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Усиление легочногорисунка 23 29,9 8 23,5 0,493
Гидроторакс 14 18,2 5 14,7 0,655
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Гидроторакс был диагностирован в группе 2 у 5 больных (14,7%) и в 14 случа-
ях (18,2%) в контрольной группе.

Распределение пациентов по сторонам гидроторакса представлено на рисунке
3.3. У пациентов с ГПС чаще был диагностирован двусторонний гидроторакс с часто-
той 17,7% (6 случаев), в группе 1 было 9 (11,7%) таких случаев. Достоверных меж-
групповых различий по частоте и сторонам гидроторакса отмечено не было.
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Рисунок 3.3 – Наличие и сторона гидроторакса

В Таблице 3.6 представлены результаты УЗИ легких пациентов, включенных в
исследование. Жидкость слева была выявлена у 6,5% (5) пациентов контрольной
группы и у 5 больных (14,7%) в группе 2, при этом выявленные различия не дости-
гали статистической значимости.

В целом статистически значимых различий по частоте выявления различных
характеристик легких по данным УЗИ выявлено не было.

Таблица 3.6 – Результаты УЗИ легких
Результаты УЗИлегких

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Жидкость слева 5 6,5 5 14,7 0,164
Жидкость справа 12 15,6 4 11,8 0,598
В-линии >3 слева 15 19,5 8 23,5 0,628
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В-линии >3 справа 14 18,2 4 11,8 0,398
Консолидация слева 7 9,1 1 2,9 0,249
Консолидация спра-ва 6 7,8 1 2,9 0,333
Субплевральнаяконсолидация слева 15 19,5 8 23,5 0,628
Субплевральнаяконсолидация спра-ва 15 19,5 4 11,8 0,320
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Анализ результатов УЗИ брюшной полости у обследуемых пациентов показал
наличие статистически значимых различий (p<0,05) по критерию Манна-Уитни по
показателю размеров портальной вены, медиана которого составила 12,0 [10,0-14,0]
мм в группе 1, в группе 2 значение показателя было статистически значимо выше
(p<0,05) - 13,3 [12,0-15,0] мм (Таблица 3.7).

Также достоверно различалась (p<0,05) частота выявления спленомегалии: зна-
чения показателя медианы площади селезенки составили в контрольной группе 48,0
[38,0-55,0] см2, у пациентов с ГПС 54,0 [40,0-62,0] см2.

Таблица 3.7 – Результаты УЗИ брюшной полости, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) P*
Правая доля печени, мм 160[153-175] 166,7[154-186] 0,046
Расстояние от краяреберной дуги донижнего края печени, см

2,0[1,0-4,0] 2,3[1,0-4,0] 0,214
Портальная вена, размер,мм 12,0[10,0-14,0] 13,3[12,0-15,0] 0,045
Площадь селезенки, см2 48,0[38,0-55,0] 54,0[40,0-62,0] 0,026
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Сравнение уровней сатурации показало, что при поступлении и при выписке у
пациентов с ГПС уровни сатурации О2 в положении стоя были статистически значи-
мо меньше (p<0,05) относительно соответствующих величин в контрольной группе
(Таблица 3.8). Значимой динамики показателей выявлено не было.
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Медиана показателя PaO2 в положении сидя у пациентов контрольной группы

составила 93,2 [88,3-100,0] мм рт. ст., тогда как в группе пациентов с ГПС значение
данного параметра было существенно ниже (p<0,05) - 67,5 [58,5-72,2] мм рт. ст. Ана-
логичными были соотношения уровней показателя PaO2 в положении лежа в группах
обследуемых пациентов. Уровни параметра PaCO2 в группах обследуемых статисти-
чески значимо не различались.

Таблица 3.8 – Показатели сатурации, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
Сатурация О2при поступлениив положении лежа

97[96-98]
96,3[94-98] 0,247

Сатурация О2при поступлениив положении стоя
97[96-98]

92[90-93] <0,001
Сатурация О2при выпискев положении лежа

98[97-98] 96,7[93-99] 0,092
Сатурация О2при выпискев положении стоя (сидя)

97[97-98]
92,7[90-94] <0,001

PaO2, мм рт. ст.в положении лежа 93,0[88,1-97,0] 74,0[62,0-78,4] <0,001
PaO2, мм рт. ст.в положении сидя 93,2[88,3-100,0] 67,5[58,5-72,2] <0,001
PaCO2, мм рт. ст. 36,60[33,90-38,99] 35,50[31,40-40,20] 0,416
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Уровни pH крови и лактата оценивали при поступлении пациентов в стацио-
нар, статистически значимых межгрупповых отличий по данным параметрам выяв-
лено не было (Таблица 3.9).

Таблица 3.9 – Показатели кислотно-основного баланса и концентрации лактатав крови, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
рH 7,400[7,340-7,440] 7,390[7,334-7,460] 0,671
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Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
Лактат, ммоль/л 1,3[1,1-2,0] 1,5[1,1-2,0] 0,489
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Анализ данных ЭхоКГ показал, что значение КДР в группе пациентов с ГПС не
отличалось от уровня в контрольной группе, а также от референсных значений (Та-
блица 3.10).

Таблица 3.10 – Результаты эхокардиографии, Ме [Q25-Q75]
Показатели Референтныезначения

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

КДР, см 3,9-5,9 см 4,40[4,00-4,80] 4,50[4,10-5,10] 0,242
КСР, см 2,5-4,0 см 3,0[2,5-3,4] 3,0[2,2-3,6] 0,965
ФВ, % М> 54%Ж>52% 65[60-70] 63[56-67] 0,345
ТМЖП, мм М 0,6-1,0 смЖ 0,6-0,9 см 1,00[0,90-1,12] 1,00[0,90-1,20] 0,830
ТЗСЛЖ, мм М 0,6-1,0 смЖ 0,6-0,9 см 1,00[0,90-1,20] 1,00[0,89-1,20] 0,956
ИОЛП, мл/м2 > 34 мл/м2 26,0[24,0-30,0] 28,0[18,0-40,0] 0,392
ПЖбаз, см 25-41 мм 3,4[3,2-3,7] 3,6[3,1-3,9] 0,432
ПЖ ср, см 19-35 мм 2,7[2,2-3,0] 2,7[2,0-3,2] 0,992
E, см/с М 0,6-1,0 смЖ 0,7-1,0 м/c 78[68-84] 69,3[54-86] 0,037
E/A 0,75-1,5 см 1,2[1,2-1,4] 0,8[0,7-0,9] <0,001
E/e' 3-5 6,4[6,0-7,9] 7,1[6,0-7,6] 0,453
TAPSE, мм > 17 мм 24[22-26] 20,7[17-24] 0,021
ПЖ s', см/с > 11,5 см/с 17,0[16,0-20,0] 17,0[10,0-23,0] 0,920
TR Vmax, м/с < 2,8 м/с 2,2[1,9-2,4] 2,2[2,0-2,8] 0,977
СДЛА, мм рт. ст <31 мм рт. ст. 28 [22-33] 29 [21-42] 0,389
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Показатели Референтныезначения

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

ПЖАС (TAPSE/СД-ЛА) > 0,3 - 0,55 0,88 [0,67-1,14] 0,68 [0,51-0,97] 0,014
НПВ диаметр, см < 21 мм 1,8 [1,6-2,0] 1,9 [1,6-2,2] 0,521
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Значения показателей КСР, ФВ, ТМЖП, ТЗСЛЖ и ИОЛП практически не раз-
личались, также не было отмечено существенных межгрупповых различий таких по-
казателей ЭхоКГ, как ПЖ ср, ПЖ s', TR Vmax, СДЛА и диаметр НПВ.

В то же время величина показателя E в контрольной группе составила 78 [68-
84] см/c, в основной группе была статистически значимо ниже (p<0,05) - 69,3 [54-86]
см/c, значение показателя E/A также было достоверно ниже (p<0,05) у пациентов с
ГПС по сравнению с уровнем в контроле, соответственно 1,2 [1,2-1,4] и 0,8 [0,7-0,9].
В группе пациентов с ГПС также статистически значимо ниже (p<0,05), чем в группе
контроля, были уровни параметров эхокардиографии TAPSE и ПЖАС.

Анализ наличия СНсФВ у пациентов с ЦП и ДН неуточненной этиологии был
выполнен с использованием шкал HFA–PEFF и H2FPEF. Высокая вероятность была
у 3 пациентов (3,9%) контрольной группы и в одном случае (2,9%) в группе пациен-
тов с ГПС (Таблица 3.11).

Таблица 3.11 – Наличие вероятной СНсФВ
ВероятнаяСНсФВ (жесткиекритерии)

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Высокая 3 3,9 1 2,9 0,804
Промежуточная 44 57,1 22 64,7 0,455
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

У абсолютного большинства пациентов была отмечена промежуточная вероят-
ность наличия СНсФВ - в 44 случаях (57,1%) в группе контроля и у 22 больных
(64,7%) с ГПС. При этом статистически значимых межгрупповых различий установ-
лено не было.
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Оценка результатов эластометрии показала отсутствие существенных межгруп-

повых различий (Таблица 3.12).
Таблица 3.12 – Результаты эластометрии печени, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) P*
Значение показателя жест-кости ткани печени, кРа 52,2[42,6-67,6] 52,3[38,0-71,6] 0,880
Значение показателя CAP(степень стеатоза печени),дБ/м

220[166-251]
220[150-265] 0,955

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
3.3 Результаты функциональных исследований
Показатели функции внешнего дыхания в обеих группах находились в преде-

лах референсных значений. При сравнении показателей функции внешнего дыхания
выявлено значимое снижение значений у пациентов с ГПС по сравнению с группой
контроля. Так, значение ЖЕЛ в контрольной группе составило 84,8 [80,0-93,0] % от
должного, тогда как в группе 2 медиана этого показателя была достоверно ниже
(p<0,05) - 75,2 [62,0-87,0] % от должного (Таблица 3.13).

Аналогичными были соотношения показателей ФЖЕЛ, ОФВ1 и индекса Тифф-
но в группах обследуемых пациентов.

Таблица 3.13 – Показатели функции внешнего дыхания, Ме [Q25-Q75]
Показатели Референтныезначения

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

ЖЕЛ,% от должного М 3,5-4,5 лЖ 2,5-4,0 л 84,8[80,0-93,0] 75,2[62,0-87,0] <0,001
ФЖЕЛ,% от должного 2,5-7,5 л 89[80-98] 76,7[65-89] <0,001
ОФВ1 % от должного 1,4-4,2 л/c 88,2[82,0-98,0] 79,0[65,0-90,0] 0,041
Индекс Тиффно(ОФВ1/ФЖЕЛ), % 75-85 85,33[82,00-91,50] 80,42[75,80-87,00] 0,018
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

В Таблице 3.14 представлены результаты теста 6-минутной ходьбы. Как видно,
у абсолютного большинства пациентов с ГПС - в 32 (94,1%) случаях наблюдалось
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снижение сатурации, в то время как в контрольной группе значение этого показателя
было статистически значимо ниже (p<0,05) - 9 (11,7%) больных.

Таблица 3.14 – Результаты теста 6-минутной ходьбы
Результаты

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Результаты теста при первичном обследовании

Снижение са-турации 9 11,7 32 94,1 <0,001
Досрочное за-вершение 6 7,8 13 38,3 <0,001
Тест положи-тельный 12 15,6 29 85,3 <0,001

Результаты повторного теста
Снижение са-турации 5 6,5 31 91,1 <0,001
Досрочное за-вершение 2 2,6 10 29,4 <0,001
Тест положи-тельный 6 7,8 30 88,2 <0,001

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат
Досрочное завершение теста было зарегистрировано в 6 (7,8%) случаях в пер-

вой группе и значительно чаще (p<0,05) - у 13 (38,3%) пациентов с ГПС. Положитель-
ный тест был зафиксирован лишь у 12 пациентов (15,6%) контрольной группы, тогда
как в группе больных с ГПС - статистически значимо чаще (p<0,05) - у 29 (85,3%).

Анализ результатов повторного теста 6-минутной ходьбы показал аналогичные
соотношения показателей, как и при предыдущем тестировании.

Изучение динамики показателей сатурации при проведении теста 6-минутной
ходьбы показало, что значение SpO2 до теста в контрольной группе составило 97 [96-
98], в то время как в группе больных с ГПС было статистически значимо ниже
(p<0,05) - 94,7 [92-97] (Таблица 3.15).

Таблица 3.15 – Результаты оценки сатурации при проведении теста
6-минутной ходьбы, Ме [Q25-Q75]
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Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
Т6МХ1 SpO2 до теста 97[96-98] 94,7[92-97] <0,001
Т6МХ1 SpO2 после теста 96[95-97] 89,3[87-92] <0,001
Т6МХ1 расстояние,пройденное за 6 минут, м 348[300-400] 208,3[120-320] <0,001
Т6МХ2 SpO2 до теста 97[97-98] 94,3[92-98] <0,001
Т6МХ2 SpO2 после теста 96[96-98] 90,0[86-94] <0,001
Т6МХ2 расстояние,пройденное за 6 минут, м 371[320-440] 214,3[120-345] <0,001
VO2 max при поступлении 2,713[2,116-3,348] 1,894[1,315-2,747] <0,001
VO2 max при выписке 2,553[1,936-3,053] 1,726[1,077-2,500] <0,001
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия Манна-Уитни

Аналогичным было соотношение показателей Т6МХ1 SpO2 после теста,
Т6МХ1 расстояние, пройденное за 6 минут, Т6МХ2 SpO2 до теста, Т6МХ2 SpO2 по-
сле теста, Т6МХ2 расстояние, пройденное за 6 минут, VO2 max при поступлении,
VO2 max при выписке.

Значение показателя а/а градиент в контрольной группе составило 10,8 [8,0-
13,2], тогда как у пациентов с ГПС величина данного показателя была статистически
значимо выше - 34,6 [27,2-46,7] по сравнению с первой группой.

3.4 Клинико-лабораторная характеристика пациентов, включенных в ис-
следование

Значения показателей общего анализа крови статистически значимо не разли-
чались в группах пациентов. При этом у пациентов с ГПС наблюдалась тенденция к
увеличению общего количества лейкоцитов и нейтрофилов в периферической крови
по сравнению с уровнями этих показателей в контрольной группе, при этом досто-
верных межгрупповых различий отмечено не было (Таблица 3.16). Также выявлено,
что у пациентов с ГПС уровни эозинофилов и тромбоцитов были статистически зна-
чимо ниже, чем у пациентов без ГПС.
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Тромбоцитопения была выявлена у 39 пациентов (50,6%) контрольной группы,

в группе 2 - у 23 (67,6%) больных, при этом выявленные различия не достигали ста-
тистической значимости, однако у пациентов с ГПС уровень тромбоцитов был ста-
тистически значимо ниже (p=0,042) (Таблица 3.16).

Таблица 3.16 – Гематологические показатели пациентов, включенных в иссле-дование, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
Эритроциты, 1012/л 3,32[2,66-3,75] 3,20[2,52-3,92] 0,894
Гемоглобин, г/л 106[84-120] 107[62-130] 0,975
Общие лейкоциты, 109/л 7,00[5,80-11,10] 7,95[3,60-12,72] 0,187
Нейтрофилы, % 70,90[64,40-79,40] 74,00[66,30-83,50] 0,079
Нейтрофилы, 109/л 4,920[3,500-8,550] 5,833[2,400-10,770] 0,116
Эозинофилы, 109/л 0,090[0,050-0,170] 0,040[0,010-0,160] 0,031
Лимфоциты, 109/л 1,310[0,830-1,750] 1,030[0,670-1,910] 0,122
Моноциты, 109/л 0,640[0,420-0,920] 0,523[0,310-1,240] 0,573
Тромбоциты, 109 /л 144[78-219] 100,3[37-253] 0,042
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Оценка данных биохимического анализа крови показала, что в группе пациен-
тов с ГПС уровни общего и прямого билирубина были статистически значимо выше,
чем в контрольной группе (Таблица 3.17). Показатели активности ЩФ и ЛДГ у па-
циентов с ГПС были достоверно выше (p<0,05) таковых в контроле.

Также обращало на себя внимание значительное увеличение уровня СРБ до
56,59 [7,58-84,89] мг/л у пациентов с ГПС, значение этого параметра было статисти-
чески значимо выше (p<0,05) уровня в контрольной группе.

Существенных межгрупповых различий величин остальных параметров биохи-
мического анализа крови обследуемых пациентов отмечено не было.
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Таблица 3.17 – Биохимические показатели пациентов, включенных в исследо-вание, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
Билирубин общий,мкмоль/л 59,00[25,00-164,00] 86,40[20,60-362,00] 0,009
Прямой билирубин,мкмоль/л 25,79[10,07-91,40] 37,05[7,00-177,60] 0,013
ЩФ, ЕД/л 150,50[92,50-195,60] 208,33[85,00-318,60] 0,011
ГГТ, ЕД/л 152,000[65,000-456,090] 166,000[40,300-481,000] 0,145
ЛДГ, ЕД/л 210,00[164,00-320,00] 295,00[210,39-330,00] 0,047
АСТ, ЕД/л 85,8[53,8-151,3] 90,5[42,0-162,7] 0,243
АЛТ, ЕД/л 32,0[20,4-54,0] 39,3[15,0-77,3] 0,023
Глюкоза, ммоль/л 5,90[5,45-7,30] 6,27[5,40-7,90] 0,289
СРБ, мг/л 20,48[10,25-43,76] 56,59[7,58-84,89] <0,001
Общий белок, г/л 67,60[61,35-70,90] 61,98[59,00-74,80] 0,350
Альбумин, г/л 27,70[24,48-32,19] 26,44[21,90-33,18] 0,487
Калий, ммоль/л 3,94[3,43-4,26] 3,81[3,21-4,70] 0,241
Натрий, ммоль/л 136,80[133,71-139,85] 137,31[130,00-138,00] 0,582
Хлор, ммоль/л 101,00[97,27-105,00] 100,60[91,52-109,00] 0,817
Мочевина, ммоль/л 4,61[3,20-7,00] 4,93[3,26-11,40] 0,603
Креатинин, мкмоль/л 76,30[64,30-102,89] 73,45[59,60-116,60] 0,492
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Анализ параметров гемостаза показал, что значение МНО у пациентов с ГПС
составило 1,62 [1,41-2,31] МЕ/мл, медиана показателя в контрольной группе соста-
вила 1,57 [1,35-1,84] МЕ/мл, при этом выявленные различия не достигали статисти-
ческой значимости (Таблица 3.18).
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Протромбиновое время составило 18,90 [15,10-27,60] с в группе 2 и существен-

но не отличалось от уровня показателя в контрольной группе - 17,40 [15,10-20,40] с.
Концентрация фибриногена у пациентов с ГПС составила 2,45 [1,70-3,28] г/л,

в контрольной группе значение показателя было статистически значимо выше
(p<0,05) и составило 4,00 [3,05-4,37] г/л.

Таблица 3.18 – Показатели гемостаза, Ме[Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ГПС)(n=34) p*
МНО, МЕ/мл 1,57[1,35-1,84] 1,62[1,41-2,31] 0,106
Протромбиновое вре-мя, с 17,40[15,10-20,40] 18,90[15,10-27,60] 0,139
Фибриноген, г/л 4,00[3,05-4,37] 2,45[1,70-3,28] <0,001
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

3.5 Исходы лечения пациентов, включенных в исследование
Анализ исходов по окончании лечения пациентов в стационаре показал, что в

контрольной группе наблюдалось 3 (3,9%) летальных исхода, тогда как в группе па-
циентов с ГПС было 7 летальных исходов (20,6%), их частота была в 5,3 раза больше
(p=0,005), чем в контрольной группе (Таблица 3.19).

Таблица 3.19 – Исходы по окончании лечения пациентов в стационаре
Исходы

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ГПС)(n=34) P*

абс. % абс. %
Выписка 74 96,1 27 79,4

0,005Смерть в стационаре 3 3,9 7 20,6
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

В течение 3-месячного периода после выписки из стационара в контрольной
группе было зарегистрировано 8 летальных исходов (10,8%), тогда как среди паци-
ентов с ГПС значение данного показателя было статистически значимо выше - 11
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случаев (40,7%) (p<0,001) (Таблица 3.20). Кроме того, двоим пациентам (2,7%)
контрольной группы была произведена трансплантация печени.

Таблица 3.20 – Исходы лечения пациентов через 3 мес.
Исходы

Группа 1(Контроль)(n=74)
Группа 2(ГПС)(n=27) P*

абс. % абс. %
Жив 66 89,2 16 59,3 <0,001
Смерть 8 10,8 11 40,7 <0,001
Проведена транс-плантация печени 2 2,7 - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Через 6 месяцев в контрольной группе было 60 (90,9%) выживших, тогда как
среди пациентов с ГПС значение данного показателя было статистически значимо
ниже (p<0,01) - 6 пациентов (37,5%) (Таблица 3.21). Соответственно в группах 1 и 2
было зарегистрировано 6 (9,1%) и 10 (62,5%) летальных исходов. Двоим пациентам
(3,0%) контрольной группы была выполнена трансплантация печени.

Таблица 3.21 – Исходы лечения пациентов через 6 мес.
Исходы

Группа 1(Контроль)(n=66)
Группа 2(ГПС)(n=16) P*

абс. % абс. %
Жив 60 90,9 6 37,5 <0,001
Смерть 6 9,1 10 62,5 <0,001
Проведена трансплантацияпечени 2 3,0 - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Анализ причин летального исхода показал, что у абсолютного большинства па-
циентов в качестве таковой выступало нарастание печеночной недостаточности: в
группе контроля - у 14 (82,4%), в группе больных с ГПС было 25 таких больных
(89,3%) (Таблица 3.22). Нарастание дыхательной недостаточности явилось причиной
летального исхода в 3 случаях (17,6%) в группе контроля и в 3 случаях (10,7%) во
второй группе.
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Таблица 3.22 – Причины летального исхода

Причины леталь-ного исхода
Группа 1(Контроль)(n=17)

Группа 2(ГПС)(n=28) P*
абс. % абс. %

Нарастание пече-ночной недоста-точности 14 82,4 25 89,3
0,508Нарастание дыха-тельной недоста-точности 3 17,6 3 10,7

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат
Частота переводов пациентов в ОРИТ в период госпитализации составила в

группе 1 - 10,4% (8 случаев), в группе 2 была статистически значимо выше (p<0,05) -
10 случаев (29,3%).

Частота повторных госпитализаций составила в группе 1 - 40 случаев (52,0%),
во второй группе была статистически значимо выше - 73,5% (25 случаев) (p=0,025).

Анализ повторных госпитализаций показал, что в группе с ГПС 24 пациента
(96,0%) были госпитализированы вследствие нарастания печеночной недостаточно-
сти, тогда как в группе 1 было 30 (75,0%) таких пациентов (Таблица 3.23). По причи-
не нарастания дыхательной недостаточности были повторно госпитализированы 10
больных (25,0%) контрольной группы и один пациент (4,0%) с ГПС, при этом стати-
стически значимых различий по этим показателям отмечено не было.

Таблица 3.23 – Причины повторных госпитализаций пациентов
Повторные госпита-лизации, причины

Группа 1(Контроль)(n=40)
Группа 2(ГПС)(n=25) P*

абс. % абс. %
Нарастание печеноч-ной недостаточности 30 75,0 24 96,0 0,671
Нарастание дыхатель-ной недостаточности 10 25,0 1 4,0 0,388
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат
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Глава 4. СРАВНИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА И ИСХО-
ДЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С НАЛИЧИЕМ ВЕРОЯТНОГО И ПОДТВЕР-

ЖДЕННОГО ГЕПАТОПУЛЬМОНАЛЬНОГО СИНДРОМА
4.1 Клиническая характеристика пациентов с вероятным и подтвержден-

ным ГПС
На следующем этапе исследования был проведен сравнительный анализ клини-

ческих, инструментальных и лабораторных характеристик 111 пациентов, которых
включили в 3 группы:

- группа 1 (Контроль) - 77 пациентов, у которых не было выявлено признаков
ГПС;

- группа 2 (Вероятный ГПС) - 23 пациента с вероятным ГПС;
- группа 3 (Подтвержденный ГПС) - 11 пациентов, у которых было подтвер-

ждено наличие ГПС в ходе дополнительного обследования.
Всего в исследование было включено 75 мужчин (67,6%) и 36 женщин (32,4%).

В Таблице 4.1 приведено распределение пациентов по полу. Как видно, в группе 1
было 49 мужчин (63,6%), в группе 2 - 17 мужчин (73,9%), в третьей группе доля па-
циентов мужского пола была максимальной - 81,8% (9 пациентов), статистически
значимых различий по этому показателю выявлено не было.

Таблица 4.1 – Распределение пациентов по полу

Пол
Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)
Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11) P*

абс. % абс. % абс. %
Мужской 49 63,6 17 73,9 9 81,8 p1-2= 0,362p1-3=0,235p2-3=0,612Женский 28 36,4 6 26,1 2 18,2

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат
Сопоставление показателей тяжести состояния пациентов, оцененное по

разным шкалам, показало, что в контрольной группе количество баллов по шкале
Чайлд-Пью составило 10 [8-10] баллов, тогда как в группах пациентов с вероятным
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и подтвержденным ГПС значения этого показателя были статистически значимо вы-
ше - 12 [9-13] баллов и 12 [8-13] баллов (p<0,05) (Таблица 4.2).

Таблица 4.2 – Показатели оценки тяжести состояния пациентов, Ме [Q25-Q75]
Показатель Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3(Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
p

Балл по Чайлд-Пью 10 [8-10] 12 [9-13] 12 [8-13] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,825
Maddray 18,51 [15,24-23,65] 42,0 [30,72-47,12] 29,0 [18,0-55,8]

p1-2<0,001p1-3=0,026p2-3=0,012

MELD 16,40 [11,01-20,53] 28,71 [28,0-32,0] 25,0 [20,0-28,0]
p1-2<0,001p1-3=0,002p2-3=0,365

SOFA, баллы 3 [2-4] 5 [4-7] 6 [4-7] p1-2<0,001p1-3=0,010p2-3=0,166Индекс коморбид-ности Чарлсон, бал-лы 4 [4-5] 5 [4-6] 5 [4-6] p1-2=0,313p1-3=0,204p2-3=0,817
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

Количество баллов по шкале Maddray составило 18,51 [15,24-23,65], 42,00
[30,72-47,12] и 29,00 [18,00-55,80] баллов соответственно в группах 1, 2 и 3. Величи-
ны данного показателя в группах пациентов с вероятным и подтвержденным ГПС
были статистически значимо выше, чем в контроле, тогда как достоверных различий
между значениями в группах 2 и 3 отмечено не было.

Аналогичными были соотношения показателей шкал MELD и SOFA: их значе-
ния в группах пациентов с вероятным и подтвержденным ГПС были статистически
значимо выше, чем в группе контроля, однако между собой не различались.

Сравнение значений индекса коморбидности показало, что их величины в срав-
ниваемых группах статистически значимо не различались и были на уровне 4 баллов
в контроле и 5 баллов в группах 2 и 3.

Оценка распределения пациентов по классу цирроза печени показала, что у аб-
солютного большинства во всех трех группах был диагностирован класс С по Чайлд-
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Пью: у 44 пациентов (57,1%) группы 1, 16 больных (69,6%) группы 2 и у 7 пациентов
(63,6%) третьей группы (Таблица 4.3).

Таблица 4.3 – Распределение пациентов по классу цирроза печени по Чайлд-Пью
Класс поЧайлд-Пью

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
P*

абс. % абс. % абс. %
А 2 2,6 1 4,3 - - p1-2=0,666

В 31 40,3 6 26,1 4 36,4 p1-2=0,217p1-3=0,805p2-3=0,539
С 44 57,1 16 69,6 7 63,6 p1-2=0,286p1-3=0,684p2-3=0,730
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Класс В отмечен у 31 пациента (40,3%) контрольной группы, у 6 больных
(26,1%) с вероятным ГПС и у 4 пациентов (36,4%) с подтвержденным ГПС. В груп-
пах 1 и 2 у 2 (2,6%) и одного (4,3%) пациента соответственно был диагностирован
класс А. При этом распределение пациентов по классам цирроза по Чайлд-Пью в
группах исследования статистически значимо не различалось.

Распределение пациентов по шкале MELD (шкала, которая оценивает прогноз
и тяжесть состояния пациента при терминальной стадии цирроза печени, независимо
от причины) представлено в Таблице 4.4. Как видно, доля пациентов с крайне тяже-
лой степенью поражения печени по данной шкале была максимальной в группе 2 -
17,4% (4 пациента), значение этого показателя было статистически значимо выше
(p<0,05), чем в группе 1, где было только 2 таких пациента (2,6%). В первой группе
был один больной (9,1%) с данной степенью оценки по шкале MELD.

Таблица 4.4 – Распределение пациентов по степени оценки по шкале MELD
Степень пошкале MELD

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
P*

абс. % абс. % абс. %
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Легкая (менее 8баллов) 5 6,5 - - - - -
Умеренная (8-19баллов) 47 61,0 2 8,7 1 9,1 p1-2<0,001p1-3=0,002p2-3=0,970
Тяжелая (20-34балла) 23 29,9 17 73,9 9 81,8 p1-2<0,001p1-3=0,001p2-3=0,612Крайне тяжелая(35 баллов и бо-лее) 2 2,6 4 17,4 1 9,1 p1-2=0,024p1-3=0,267p2-3=0,523
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

В группе больных с подтвержденным ГПС было больше всего пациентов с тя-
желой степенью по данной шкале - 9 человек (81,8%), в группе больных с вероятным
ГПС также было абсолютное большинство пациентов с данной степенью оценки по
шкале MELD - 17 человек (73,9%). Значения данного показателя в этих группах были
статистически значимо выше (p<0,05), чем в контрольной группе, где оно составило
только 29,9% (23 пациента). В то же время в первой группе более чем у половины
больных была диагностирована умеренная степень оценки по шкале MELD - в 47
случаях (61,0%), тогда как в группах 2 и 3 величина этого показателя была достовер-
но меньше (p<0,05), количество таких пациентов составило соответственно 2 (8,7%)
и 1 (9,1%). В контрольной группе было также 5 пациентов, у которых тяжесть пора-
жения печени была оценена по шкале MELD как легкая, тогда как в группах 2 и 3
таких случаев не было.

Анализ распределения пациентов групп 2 и 3 по тяжести ГПС показал, что у аб-
солютного большинства больных была умеренная степень - в 16 случаях (69,6%) в
группе пациентов с вероятным ГПС и у 10 пациентов (90,9%) с подтвержденным син-
дромом, но выявленные различия не достигали статистической значимости (p=0,170)
(Таблица 4.5).

Таблица 4.5 – Распределение пациентов по тяжести гепатопульмонального син-дрома

Тяжесть ГПС
Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
P*

абс. % абс. %
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Легкая степень (>80) 2 8,7 1 9,1 p2-3=0,970Умеренная степень (60-80) 16 69,6 10 90,9 p2-3=0,170Тяжелая степень (50-60) 4 17,4 - - -
Очень тяжелая (<50) 1 4,3 - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Легкая степень тяжести ГПС была диагностирована у 2 больных (8,7%) второй
группы и у одного пациента (9,1%) третьей группы.

В группе 2 у 4 пациентов (17,4%) была диагностирована тяжелая степень ГПС,
у одного (4,3%) - очень тяжелая, тогда как в третьей группе таких случаев отмечено
не было.

Портальная гипертензия была диагностирована у 9 пациентов (81,8%) с под-
твержденным ГПС, в 17 случаях (73,9%) в группе больных с вероятным ГПС и у 44
(57,1%) пациентов из группы контроля. При этом статистически значимых межгруп-
повых различий по данному показателю отмечено не было (p1-2 =0,148, p1-3 =0,118, p2-
3 =0,612).

Портопульмональная гипертензия чаще всего была диагностирована в группе
пациентов с вероятным ГПС - у 9 пациентов (39,1%). В контрольной группе и группе
больных с подтвержденным ГПС значения этого показателя составили соответствен-
но 20,8% (16 случаев) и 9,1% (один случай). При этом выявленные различия не до-
стигали статистической значимости (p1-2=0,075; p2-3=0,073).

4.2 Клинико-инструментальная характеристика пациентов с вероятным и
подтвержденным ГПС

Анализ результатов УЗИ брюшной полости у обследуемых пациентов показал
наличие статистически значимых различий (p<0,05) при множественном сравнении
по критерию Крускала-Уоллиса по показателю размеров портальной вены, медиана
которого составила 12,0 [10,0-14,0] мм в группе 1, 12,9 [12,0-15,0] мм в группе 2 и 14,0
[13,0-15,0] мм в третьей группе (Таблица 4.6).

Также достоверно различались (p<0,05) величины показателя площади селезен-
ки, значения которого составили в контрольной группе 48,0 [38,0-55,0] см2, у паци-
ентов с вероятным ГПС 56,0 [44,0-58,0] см2 и в группе с подтвержденным ГПС - 50,0
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[40,0-62,0] см2. Однако при попарном сравнении значений показателей в группах до-
стоверных различий отмечено не было.

Таблица 4.6 – Результаты УЗИ брюшной полости, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
p*

Правая доля, мм 160[153-175] 160[154-186] 180[140-187]
p1-2= 0,936p1-3=0,326p2-3=0,348Расстояние от краяреберной дуги донижнего края печени, см

2,0[1,0-4,0] 3,0[2,0-4,0] 1,0[1,0-1,5]
p1-2= 0,425p1-3= 0,514p2-3= 0,397

Портальная вена, раз-мер, мм 12,0[10,0-14,0] 12,9[12,0-15,0] 14,0[13,0-15,0]
p1-2= 0,713p1-3= 0,429p2-3= 0,367

Площадь селезенки, см2 48,0[38,0-55,0] 56,0[44,0-58,0] 50,0[40,0-62,0]
p1-2= 0,038p1-3= 0,594p2-3= 0,602

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
Сравнение уровней сатурации показало, что при поступлении на лечение у па-

циентов с вероятным и подтвержденным ГПС уровни сатурации О2 в положении стоя
и лежа были статистически значимо ниже (p<0,05) соответствующих величин в
контрольной группе (Таблица 4.7). Уровень сатурации О2 при выписке в положении
стоя и лежа был минимальным у пациентов группы 2.

Медиана показателя PaO2 в положении сидя у пациентов контрольной группы
составила 93,2 [88,3-100,0] мм рт. ст., тогда как в группах пациентов с вероятным и
подтвержденным ГПС значения данного параметра были существенно ниже (p<0,05),
составив соответственно 65,2 [58,5-70,4] и 72,0 [64,3-72,2] мм рт. ст.

Аналогичными были соотношения уровней показателя PaO2 в положении лежа
в группах обследуемых пациентов. В то же время медианы PaCO2 и уровня pH крови
статистически значимо не различались.
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Таблица 4.7 – Показатели сатурации, кислотно-основного баланса и концентра-ции лактата в крови, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
p*

Сатурация О2при поступлениив положении лежа
97[96-98]

96[94-97] 97[96-98]
p1-2=0,005p1-3=0,832p2-3=0,658Сатурация О2при поступлениив положении стоя

97[96-98]
92[90-93] 92[90-93] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,584Сатурация О2при выпискев положении лежа

98[97-98]
96[93-97] 98[98-99] p1-2 =0,005p1-3 =0,356p2-3 =0,727Сатурация О2при выпискев положении стоя (сидя)

97[97-98]
92[90-94] 94[93-94] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,780

PaO2, мм рт. ст.в положении лежа 93,0[88,1-97,0]
72,5[62,0-76,9] 77,0[70,0-78,4] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,468

PaO2, мм рт. ст.в положении сидя 93,2[88,3-100,0]
65,2[58,5-70,4] 72,0[64,3-72,2] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,195

PaCO2, мм рт. ст. 36,60[33,90-38,99] 36,00[32,50-39,00] 34,50[31,40-40,20]
p1-2 =0,537p1-3 =0,476p2-3 =0,648

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
Значения показателей pH крови и уровня лактата оценивали при поступлении

пациентов в стационар, статистически значимых межгрупповых отличий по данным
параметрам выявлено не было (Таблица 4.8).

Таблица 4.8 – Показатели кислотно-основного баланса и концентрации лактатав крови, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
p*

рH 7,400[7,340-7,440] 7,380[7,334-7,440] 7,410[7,350-7,460]
p1-2 =0,852p1-3 =0,794p2-3=0,759

Лактат, ммоль/л 1,3[1,1-2,0] 1,4[1,1-2,0] 1,8[1,5-1,8]
p1-2 =0,170p1-3 =0,246p2-3 =0,225

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
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Уровень лактата был минимальным в контрольной группе - 1,3 [1,1-2,0]

ммоль/л, у пациентов с вероятным ГПС практически таким же - 1,4 [1,1-2,0] ммоль/л,
однако в группе с подтвержденным ГПС значение показателя было выше - 1,8
ммоль/л, хотя при этом статистически значимых межгрупповых отличий выявлено
не было.

Анализ данных ЭхоКГ показал, что значения показателей были во всех группах
в пределах референтных значений.

Величина КДР в группе пациентов с подтвержденным ГПС была статистически
значимо выше (p<0,05) относительно соответствующих значений в группах 1 и 2 (Та-
блица 4.9). Также в третьей группе отмечена максимальная величина КСР, которая
составила 3,5 [3,3-3,6] см и достоверно (p<0,05) превышала уровни показателя в груп-
пах 1 и 2, составившие соответственно 3,0 [2,5-3,4] и 2,8 [2,2-3,5] см.

Таблица 4.9 – Результаты эхокардиографии, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
p*

КДР, см 4,40[4,00-4,80] 4,30[4,10-5,10]
4,90[4,70-5,10] p1-2=0,574p1-3=0,023p2-3<0,001

КСР, см 3,0[2,5-3,4] 2,8[2,2-3,5] 3,5[3,3-3,6]
p1-2 =0,213p1-3 =0,009p2-3 =0,007

ФВ, % 65[60-70] 63[57-66] 63[56-67]
p1-2 = 0,383p1-3=0,295p2-3=0,362

ТМЖП, см 1,00[0,90-1,12] 1,00[1,00-1,10] 1,10[0,90-1,20]
p1-2 = 0,830p1-3=0,635p2-3=0,596

ТЗСЛЖ, см 1,00[0,90-1,20] 1,00[1,00-1,20] 1,00[0,89-1,10]
p1-2 = 0,504p1-3=0,829p2-3=0,664

ИОЛП, мл/м2 26,0[24,0-30,0] 28,0[18,0-39,0] 27,0[23,0-40,0]
p1-2 = 0,956p1-3=0,786p2-3=0,623

ПЖбаз, см 3,4[3,2-3,7] 3,7[3,4-3,9]
3,4[3,1-3,4]^ (p=0,038)

p1-2 = 0,251p1-3=0,245p2-3=0,030
ПЖ ср, см 2,7[2,2-3,0] 2,8[2,4-3,2] 2,4[2,0-2,8] p1-2 = 0,692p1-3=0,523
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Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
p*

p2-3=0,476
ОПП, мл 35[24-41] 39[26-42] 20[20-26]

p1-2 = 0,075p1-3=0,044p2-3=0,042
E, см/с 78[68-84] 66[58-86] 76[54-82]

p1-2 = 0,104p1-3=0,263p2-3=0,248
E/A 1,2[1,2-1,4]

0,8[0,7-0,9] 0,8[0,7-0,9] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,876
E/e' 6,4[6,0-7,9] 7,1[6,0-7,6] 7,1[6,8-7,4]

p1-2=0,483p1-3=0,525p2-3=0,972
TAPSE, мм 24[22-26] 22[20-24]

18[17-20] p1-2=0,769p1-3<0,001p2-3=0,020
ПЖ s', см/с 17,0[16,0-20,0] 17,0[11,0-21,0] - p1-2=0,876

TR Vmax, м/с 2,2[1,9-2,4] 2,2[2,0-2,8] - p1-2=0,932
СДЛА, мм рт. ст 28[22-33] 30[26-42] 27[21-28]

p1-2=0,089p1-3=0,277p2-3=0,225
ПЖАС (TAPSE/СД-ЛА) 0,88[0,67-1,14]

0,67[0,51-0,97] 0,69[0,63-0,90]
p1-2=0,033p1-3=0,018p2-3=0,862

НПВ диаметр, см 1,8[1,6-2,0] 1,9[1,6-2,2] 2,0[1,6-2,0]
p1-2=0,313p1-3=0,280p2-3=0,347

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
Значения показателей ФВ, ТМЖП, ТЗСЛЖ и ИОЛП практически не различа-

лись, также не было отмечено существенных межгрупповых различий таких парамет-
ров ЭхоКГ, как E, E/e', ПЖ ср, ПЖ s', TR Vmax, СДЛА и диаметр НПВ.

В то же время величина показателя ПЖбаз была максимальной в группе 2 - 3,7
[3,4-3,9] см, что достоверно (p<0,05) превышало соответствующие уровни в первой
и третьей группах, соответственно 3,4 [3,2-3,7] и 3,4 [3,1-3,4] см.

Показатель ОПП был минимальным у пациентов с подтвержденным ГПС - 20
[20-26] мл, что было статистически значимо ниже (p<0,05) величин в контрольной
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группе и в группе пациентов с вероятным ГПС, соответственно 35 [24-41] и 39 [26-
42] мл.

Соотношение E/A в группах пациентов с ГПС было значимо ниже (p<0,05)
уровня этого показателя в контроле. Медиана показателя TAPSE была минимальной
у пациентов с подтвержденным ГПС, составив 18 [17-20] мм, тогда как в группах 1 и
2 его значение было на уровнях 24 [22-26] и 22 [20-24] мм (p<0,05). Показатель ПЖАС
(TAPSE/СДЛА) в группах больных с ГПС составил 0,67 [0,51-0,97] (группа 2) и 0,69
[0,63-0,90] (группа 3) и был в обоих случаях достоверно меньше (p<0,05), чем в
контрольной группе - 0,88 [0,67-1,14].

Анализ наличия СНсФВ у пациентов с ЦП и ДН неуточненной этиологии был
выполнен с использованием шкал HFA–PEFF и H2FPEF. По различным критериям
определено, что высокая вероятность наличия СНсФВ выявлена у 3 пациентов (3,9%)
контрольной группы и только в одном случае (9,1%) в группе пациентов с пГПС
(p=0,440). У абсолютного большинства пациентов была отмечена промежуточная
вероятность наличия СНсФВ - в 44 случаях (57,1%) в группе контроля, у 16 пациен-
тов (69,6%) с вероятным ГПС и у 6 больных (54,5%) с подтвержденным ГПС. При
этом статистически значимых межгрупповых различий установлено не было (Табли-
ца 4.10).

Таблица 4.10 – Наличие вероятной СНсФВ
Вероятность на-личия СНсФВ

Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
P*

абс. % абс. % абс. %
Высокая 3 3,9 - - 1 9,1 p1-3=0,440

Промежуточная 44 57,1 16 69,6 6 54,5 p1-2=0,286p1-3=0,871p2-3=0,392
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Оценка результатов эластометрии показала отсутствие статистически значи-
мых межгрупповых различий (Таблица 4.11).
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Таблица 4.11 – Результаты эластометрии печени, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)
Группа 3(Подтвер-жденныйГПС) (n=11)

p*
Значение показателяжесткости ткани печени,кРа

52,2[42,6-67,6] 54,8[44,7-71,6] 47,4[38,0-54,2]
p1-2=0,768p1-3=0,323p2-3=0,189Значение показателя CAP(степень стеатоза пече-ни), дБ/м

220[166-251] 233[188-265] 194[150-220]
p1-2=0,645p1-3=0,194p2-3=0,092

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
4.3 Результаты функциональных исследований у пациентов с вероятным

и подтвержденным ГПС
В Таблице 4.12 представлены результаты теста 6-минутной ходьбы. Как видно,

у абсолютного большинства пациентов с ГПС обеих групп наблюдалось снижение
сатурации после проведения теста - соответственно у 22 (95,7%) и 10 (90,9%), в то
время как в контрольной группе только у 9 (11,7%) пациентов был выявлен данный
феномен (p<0,05).

Досрочное завершение теста было зарегистрировано в 6 (7,8%) случаях в пер-
вой группе и значительно чаще (p<0,05) во второй и третьей группах, соответственно
у 10 (43,5%) и 3 (27,3%) пациентов. Положительный тест был зафиксирован лишь у
12 пациентов (15,6%) контрольной группы, тогда как в группах пациентов с вероят-
ным и подтвержденным ГПС - статистически значимо чаще (p<0,05) - у 21 (91,3%) и
8 (72,7%) пациентов.

Анализ результатов повторного теста 6-минутной ходьбы показал аналогичные
соотношения показателей, как и при предыдущем тестировании.

Таблица 4.12 – Результаты теста 6-минутной ходьбы

Результаты
Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)
Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)

P*
абс. % абс. % абс. %

Результаты теста при первичном обследовании
Снижение са-турации 9 11,7 22 95,7 10 90,9 p1-2 <0,001p1-3<0,001
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p2-3=0,583

Досрочноезавершение 6 7,8 10 43,5 3 27,3 p1-2<0,001p1-3=0,047p2-3=0,363
Тест положи-тельный 12 15,6 21 91,3 8 72,7 p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,153Результаты повторного теста
Снижение са-турации 5 6,5 22 95,7 9 81,8 p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,184
Досрочноезавершение 2 2,6 6 26,1 4 36,4 p1-2=0,002p1-3<0,001p2-3=0,539
Тест положи-тельный 6 7,8 22 95,7 8 72,7 p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,053
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Изучение динамики показателей сатурации при проведении теста 6-минутной
ходьбы показало, что значение SpO2 до проведения теста в контрольной группе со-
ставило 97 [96-98], в то время как в группах с ГПС было статистически значимо ниже
(p<0,05) - на уровне 94 [92-96] в группе 2 и 96 [95-97] в группе 3 (Таблица 4.13). Ана-
логичные результаты получены при сравнении уровня SpO2 до и после теста, рассто-
яния, пройденного за 6 минут при проведении Т6МХ, а также при расчете VO2 max
при поступлении и при выписке.

Значение показателя а/а градиент в контрольной группе составило 10,8 [8,0-
13,2], тогда как у пациентов с вероятным ГПС и подтвержденным ГПС величины этих
показателей составили соответственно 36,8 [28,7-46,7] и 30,1 [27,2-32,2] и были ста-
тистически значимо выше (p<0,05) по сравнению с первой группой.

Таблица 4.13 – Результаты оценки сатурации при проведении теста
6-минутной ходьбы, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
p*

Т6МХ1 SpO2 до проведе-ния теста 97[96-98]
94[92-96] 96[95-97] p1-2<0,001p1-3=0,412p2-3=0,047Т6МХ1 SpO2 после теста 96 89 90 p1-2<0,001



92
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
p*

[95-97] [88-90] [87-92] p1-3<0,001p2-3=0,287
Т6МХ1 расстояние, прой-денное за 6 минут, м 348[300-400] 171[120-200]

283[220-320] p1-2<0,001p1-3=0,021p2-3=0,035
Т6МХ2 SpO2 до теста 97[97-98]

94[92-96] 95[95-98] p1-2<0,001p1-3=0,112p2-3=0,036
Т6МХ2 SpO2 после теста 96[96-98]

89[86-92] 92[90-94] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,086
Т6МХ2 расстояние, прой-денное за 6 минут, м 371[320-440] 174[120-230]

295[210-345] p1-2<0,001p1-3=0,251p2-3=0,050
VO2 max при поступлении 2,713[2,116-3,348]

1,689[1,315-2,146] 2,303[1,892-2,747]
p1-2<0,001p1-3=0,163p2-3=0,097

VO2 max при выписке 2,553[1,936-3,053]
1,528[1,077-1,998] 2,122[1,347-2,500]

p1-2<0,001p1-3=0,178p2-3=0,063
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

4.4 Клинико-лабораторная характеристика пациентов с вероятным и под-
твержденным ГПС

Значения показателей общего анализа крови статистически значимо не разли-
чались в группах пациентов (Таблица 4.14).

Таблица 4.14 – Гематологические показатели пациентов, включенных в иссле-дование, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
p*

Эритроциты, 1012/л 3,32[2,66-3,75] 3,05[2,52-3,92] 3,51[2,78-3,71]
p1-2=0,975p1-3=0,723p2-3=0,702

Гемоглобин, г/л 106[84-120] 104[62-128] 113[93-130]
p1-2=0,753p1-3=0,587p2-3=0,612

Общие лейкоциты, 109/л 7,00[5,80-11,10] 8,82[3,60-12,72] 6,20[4,80-8,20]
p1-2=0,447p1-3=0,158p2-3=0,240
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Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
p*

Нейтрофилы, % 70,90[64,40-79,40] 74,00[66,30-83,50] - p1-2=0,154

Нейтрофилы, 109/л 4,920[3,500-8,550] 6,750[2,400-10,770] 4,000[3,000-5,000]
p1-2=0,125p1-3=0,312p2-3=0,237

Эозинофилы, 109/л 0,090[0,050-0,170] 0,030[0,010-0,130] 0,060[0,040-0,160]
p1-2=0,102p1-3=0,077p2-3=0,068

Лимфоциты, 109/л 1,310[0,830-1,750] 0,930[0,670-1,250] 1,230[0,940-1,910]
p1-2=0,164p1-3=0,203p2-3=0,155

Моноциты, 109/л 0,640[0,420-0,920] 0,550[0,310-1,240] 0,470[0,410-0,720]
p1-2=0,604p1-3=0,588p2-3=0,296

Тромбоциты, 109 /л 144[78-219] 103[37-253] 95[80-130]
p1-2=0,411p1-3=0,093p2-3=0,346

Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни
При этом у пациентов с подтвержденным ГПС наблюдалось снижение общего

количества лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов в периферической
крови по сравнению с уровнями этих показателей в контрольной группе и у больных
с вероятным ГПС.

У пациентов с вероятным ГПС были снижены по сравнению с другими группа-
ми показатели количества эритроцитов и уровня гемоглобина, лимфоцитов и эозино-
филов, при этом повышены количества нейтрофилов и моноцитов.

Тромбоцитопения была выявлена у 39 пациентов (50,6%) контрольной группы,
в группах 2 и 3 - чаще, соответственно у 14 (60,9%) и 9 (81,8%) больных, однако при
этом выявленные различия не достигали статистической значимости (p1-2 = 0,398,
p1-3 = 0,059, p2-3 = 0,222).

Оценка данных биохимического анализа крови показала, что в обеих группах
пациентов с ГПС уровни общего и прямого билирубина были статистически значимо
выше, чем в контрольной группе (Таблица 4.15). Показатели активности ЩФ и ГГТ
у пациентов с вероятным ГПС были достоверно выше (p<0,05) таковых в контроле.
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Таблица 4.15 – Биохимические показатели пациентов, включенных в исследо-вание, Ме [Q25-Q75]
Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)
p*

Билирубин общий,мкмоль/л 59,00[25,00-164,00]
88,00[33,70-313,00] 83,00[20,60-362,00] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,267

Прямой билирубин,мкмоль/л 25,79[10,07-91,40]
33,63[12,70-159,90] 43,90[7,00-177,60] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,078

ЩФ, ЕД/л 150,50[92,50-195,60]
229,00[113,70-318,60] 167,00[85,00-192,00]

p1-2<0,001p1-3=0,286p2-3=0,016
ГГТ, ЕД/л 152,000[65,000-456,090]

192,000[105,000-409,000]
113,850[40,300-481,000]

p1-2<0,001p1-3=0,046p2-3<0,001
ЛДГ, ЕД/л 210,00[164,00-320,00] 284,00[210,39-330,00] 317,00[220,00-320,00]]

p1-2=0,057p1-3<0,001p2-3=0,113
АСТ, ЕД/л 85,8[53,8-151,3]] 104,3[61,2-162,7] 63,0[42,0-152,0]

p1-2=0,142p1-3=0,076p2-3=0,023
АЛТ, ЕД/л 32,0[20,4-54,0] 43,4[24,1-77,3] 31,0[15,0-48,0]

p1-2=0,122p1-3=0,079p2-3=0,012
Глюкоза, ммоль/л 5,90[5,45-7,30] 6,35[5,40-7,90] 6,10[5,50-7,50]

p1-2=0,224p1-3=0,135p2-3=0,762
СРБ, мг/л 20,48[10,25-43,76]

63,12[7,58-84,89] 43,54[10,52-69,00] p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,088
Общий белок, г/л 67,60[61,35-70,90] 62,70[59,00-74,80] 60,55[51,70-72,70]

p1-2=0,315p1-3=0,279p2-3=0,167
Альбумин, г/л 27,70[24,48-32,19] 27,26[25,45-33,18] 24,80[21,90-31,70]

p1-2=0,581p1-3=0,422p2-3=0,485
Калий, ммоль/л 3,94[3,43-4,26] 3,62[3,21-3,81] 4,20[3,60-4,70]

p1-2=0,089p1-3=0,123p2-3=0,260
Натрий, ммоль/л 136,80[133,71-139,85] 136,96[131,00-140,00] 138,00[130,00-138,00]

p1-2=0,428p1-3=0,563p2-3=0,462
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Продолжение таблицы 4.15
Хлор, ммоль/л 101,00[97,27-105,00] 99,28[91,52-104,00] 103,50[93,00-109,00]

p1-2=0,256p1-3=0,512p2-3=0,361
Мочевина, ммоль/л 4,61[3,20-7,00] 5,20[3,26-9,30] 4,40[3,30-11,40]

p1-2=0,316p1-3=0,235p2-3=0,417
Креатинин, мкмоль/л 76,30[64,30-102,89] 71,18[61,00-104,54] 78,00[59,60-116,60]

p1-2=0,472p1-3=0,288p2-3=0,196
Также обращало на себя внимание значительное увеличение уровней СРБ до

63,12 [7,58-84,89] мг/л у пациентов с вероятным ГПС и до 43,54 [10,52-69,00] мг/л у
больных с подтвержденным ГПС, значения показателей были статистически значимо
выше (p<0,05) уровня в контрольной группе.

Существенных межгрупповых различий величин остальных параметров биохи-
мического анализа крови обследуемых пациентов отмечено не было.

Анализ показателей гемостаза показал, что значение МНО было максимальным
у пациентов с вероятным ГПС - 1,67 [1,59-2,31] МЕ/мл, медиана показателя в
контрольной группе составила 1,57 [1,35-1,84] МЕ/мл, в группе пациентов с подтвер-
жденным ГПС - 1,51 [1,41-1,79] МЕ/мл (Таблица 4.16). При этом выявленные раз-
личия не достигали статистической значимости.

Величина показателя протромбинового времени составила 20,00 [17,00-27,60]
с в группе 2, в контрольной группе и группе 3 значение этого параметра было стати-
стически значимо ниже (p<0,05), соответственно 17,40 [15,10-20,40] и 16,70 [15,10-
19,90] с.

Уровень фибриногена у пациентов с вероятным и подтвержденным ГПС соста-
вил соответственно 2,57 [2,20-3,28] и 2,20 [1,70-2,78] г/л, в контрольной группе зна-
чение показателя было статистически значимо выше (p<0,05) и составило 4,00 [3,05-
4,37] г/л.
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Таблица 4.16 – Показатели гемостаза, Ме [Q25-Q75]

Показатели Группа 1(Контроль)(n=77)
Группа 2(ВероятныйГПС)(n=23)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
p*

МНО, МЕ/мл 1,57[1,35-1,84] 1,67[1,59-2,31] 1,51[1,41-1,79]
p1-2=0,743p1-3=0,659p2-3=0,612

Протромбиновоевремя, с 17,40[15,10-20,40]
20,00[17,00-27,60] 16,70[15,10-19,90]

p1-2=0,040p1-3=0,832p2-3=0,260
Фибриноген, г/л 4,00[3,05-4,37]

2,57[2,20-3,28] 2,20[1,70-2,78] p1-2<0,001p1-3=0,002p2-3=0,883
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием непараметрического критерия Манна-Уитни

4.5 Исходы лечения пациентов с вероятным и подтвержденным ГПС
Анализ исходов по окончании лечения пациентов в стационаре показал, что в

контрольной группе наблюдалось 3 (3,9%) летальных исхода, тогда как в группе па-
циентов с вероятным ГПС было 7 летальных исходов (30,4%), их частота была в 8 раз
больше (p<0,05), чем в контрольной группе (Таблица 4.17). В то же время в группе
пациентов с подтвержденным ГПС летальных исходов в стационаре зафиксировано
не было.

Таблица 4.17 – Исходы по окончании лечения пациентов в стационаре

Исходы
Группа 1(Контроль)(n=77)

Группа 2(Вероятный ГПС)(n=23)
Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)

P*
абс. % абс. % абс. %

Выписка 74 96,1 16 69,6 11 100,0 p1-2<0,001p1-3=0,506p2-3=0,041Смерть в стаци-онаре 3 3,9 7 30,4 - - p1-2<0,001
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

В течение 3 месяцев после выписки из стационара в контрольной группе было
66 (89,2%) выживших, тогда как среди пациентов с вероятным ГПС значение данно-
го показателя было статистически значимо ниже (p<0,001) - 10 пациентов (62,5%)
(Таблица 4.18). В группе пациентов с подтвержденным ГПС уровень выживаемости
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был промежуточным - 54,5% (6 пациентов), величина показателя также была стати-
стически значимо ниже соответствующего уровня в контроле (p<0,001).

Таблица 4.18 – Исходы лечения пациентов через 3 мес.

Исходы
Группа 1(Контроль)(n=74)

Группа 2(Вероятный ГПС)(n=16)
Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=11)

P*
абс. % абс. % абс. %

Жив 66 89,2 10 62,5 6 54,5 p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,176
Смерть 8 10,8 6 37,5 5 45,5 p1-2<0,001p1-3=0,003p2-3=0,176Проведена ТП 2 2,7 - - - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Через полгода в контрольной группе было 60 (90,9%) выживших, тогда как сре-
ди пациентов с вероятным ГПС значение данного показателя было статистически
значимо ниже (p<0,001) - 4 пациента (40,0%) (Таблица 4.19). В группе пациентов с
подтвержденным ГПС было только 2 выживших (33,3%), величина показателя также
была статистически значимо ниже соответствующих уровней в группах 1 и 2
(p<0,001).

Таблица 4.19 – Исходы лечения пациентов через 6 мес.

Исходы
Группа 1(Контроль)(n=66)

Группа 2(Вероятный ГПС)(n=10)
Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=6)

P*
абс. % абс. % абс. %

Жив 60 90,9 4 40,0 2 33,3 p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,176
Смерть 6 9,1 6 60,0 4 66,7 p1-2<0,001p1-3<0,001p2-3=0,176Проведена ТП 2 3,0 - - - - -
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат
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Анализ причин летального исхода показал, что у абсолютного большинства па-

циентов в качестве таковой выступало нарастание печеночной недостаточности: у 17
(89,5%) и 8 (88,9%) пациентов соответственно в группах с вероятным и подтвержден-
ным ГПС (Таблица 4.20).

Нарастание дыхательной недостаточности было причиной летального исхода
в 2 случаях (10,5%) в группе пациентов с вероятным ГПС и в одном случае (11,1%)
в группе пациентов с подтвержденным ГПС.

Таблица 4.20 – Причины летального исхода
Причины ле-тального исхода

Группа 1(Контроль)(n=17)
Группа 2(Вероятный ГПС)(n=16)

Группа 3 (Подтвер-жденныйГПС)(n=5)
P*

абс. % абс. % абс. %
Нарастание пе-ченочной недо-статочности 14 82,4 17 89,5 8 88,9 p1-2=0,825p1-3=0,528p2-3=0,813Нарастание ды-хательной недо-статочности 3 17,6 2 10,5 1 11,1
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Частота переводов пациентов в ОРИТ в период госпитализации составила в
группе 1 - 10,4% (8 случаев), в третьей группе существенно не отличалась - 9,1% (1
случай), в группе 2 была максимальной - 21,7% (9 случаев), при этом выявленные
различия не достигали статистической значимости относительно групп 1 и 2 (p1-2
=0,156, p1-3=0,805, p2-3=0,365).

Частота повторных госпитализаций составила 40 случаев (52,0%) в группе 1, во
второй группе - 14 случаев (60,8%). В то же время все пациенты с подтвержденным
ГПС были госпитализированы повторно, значение показателя (100%) было статисти-
чески значимо выше (p<0,05) по сравнению с группами 1 и 2 (соответственно p1-3
=0,003 и p2-3 =0,016).

Анализ причин повторной госпитализации показал, что все пациенты с под-
твержденным ГПС были госпитализированы повторно из-за нарастания печеночной
недостаточности, в группах 1 и 2 было соответственно 30 (75,0%) и 13 (92,9%) паци-
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ентов (Таблица 4.21). В третьей группе все пациенты были госпитализированы вслед-
ствие нарастания печеночной недостаточности.

В контрольной группе 10 пациентов (25,0%) были повторно госпитализирова-
ны по причине нарастания дыхательной недостаточности.

Таблица 4.21 – Причины повторных госпитализаций пациентов
Повторные гос-питализации,причины

Группа 1(Контроль)(n=40)
Группа 2(Вероятный ГПС)(n=14)

Группа 3 (Под-твержденныйГПС)(n=11)
P*

абс. % абс. % абс. %
Печеночная недо-статочность 30 75,0 13 92,9 11 100,0 p1-2= 0,154p1-3= 0,065p2-3= 0,366
Дыхательнаянедостаточность 10 25,0 1 7,1 - - p1-2= 0,849
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат
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Глава 5. РЕЗУЛЬТАТЫ ПОИСКА ВЗАИМОСВЯЗЕЙ ЧАСТОТЫ ДИАГНО-
СТИКИ И ИСХОДОВ ГЕПАТОПУЛЬМОНАЛЬНОГО СИНДРОМА С КЛИ-
НИЧЕСКИМИ ХАРАКТЕРИСТИКАМИ ПАЦИЕНТОВ, ВКЛЮЧЕННЫХ В

ИССЛЕДОВАНИЕ
5.1 Результаты корреляционного анализа
Анализ взаимосвязей наличия признаков ГПС и характеристик обследуемых

пациентов во всей выборке (n=111) позволил установить ряд статистически значи-
мых корреляций умеренной силы, в отдельных случаях сильных ассоциаций, пред-
ставленных в Таблице 5.1.

Таблица 5.1 – Результаты поиска взаимосвязей между наличием и выраженно-стью признаков ГПС и характеристиками (клиническими, инструментальными и ла-бораторными) пациентов (n=77), включенных в исследование
Параметр Наличие ГПС Степень тяжести ГПС

R p R p
Уровень оценки по шкале Чайлд-Пью 0,426 <0,001 0,431 <0,001
Уровень оценки по шкале MELD 0,610 <0,001 0,627 <0,001
Уровень оценки по шкале SOFA 0,416 <0,001 0,422 <0,001
Концентрация фибриногена -0,442 <0,001 -0,451 <0,001
Показатель ЭхоКГ E/A -0,693 <0,001 -0,695 <0,001
Показатель TAPSE, мм -0,365 <0,001 -0,342 <0,001
ЖЕЛ, % от должного -0,461 <0,001 -0,452 <0,001
Тест 6МХ SpO2 до теста -0,493 <0,001 -0,499 <0,001
Тест 6МХ SpO2 после теста -0,706 <0,001 -0,698 <0,001
Тест 6МХ расстояние, пройденное за 6 минут -0,583 <0,001 -0,578 <0,001
Тест 6МХ положительный (снижение >3% ) 0,787 <0,001 0,779 <0,001
Тест 6МХ положительный (досрочное завер-шение или снижение сатурации) 0,666 <0,001 0,661 <0,001
VO2 max при поступлении -0,380 <0,001 -0,388 <0,001
VO2 max при выписке -0,410 <0,001 -0,410 <0,001
Наличие легочных осложнений 0,489 <0,001 0,483 <0,001
Летальный исход в течение 6 мес. 0,423 <0,001 0,427 <0,001
Печеночные причины летального исхода 0,423 <0,001 0,428 <0,001
Примечание: * - р-значение для сравнения с использованием критерия хи-квадрат

Так, наличие ГПС было статистически значимо положительно ассоциировано
с уровнем оценки по шкале Чайлд-Пью.
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Рисунок 5.1 – Показатели тяжести цирроза печени, систолической функции правогожелудочка и переносимости физической нагрузки у пациентов без ГПС и с ГПС
Установлено наличие прямых корреляций умеренной силы с уровнем оценки

состояния пациента по шкалам MELD и SOFA. Из лабораторных показателей была
отмечена отрицательная корреляция умеренной силы концентрации уровня фибри-
ногена. Параметр TAPSE характеризовался наличием обратной умеренно выражен-
ной корреляции с частотой выявления признаков ГПС. Выявлены обратные корреля-
ции умеренной силы с наличием ГПС показателей ФВД, в частности ЖЕЛ, ФЖЕЛ,
ОФВ1. Для показателя расстояния, пройденного в тесте 6-минутной ходьбы, выяв-
лена обратная корреляция умеренной силы с наличием признаков ГПС. Показатель
теста «снижение >3%» был статистически значимо положительно ассоциирован с
выявлением у пациентов признаков ГПС. Для параметра VO2 max при поступлении
была отмечена обратная статистически значимая связь умеренной силы с выявлени-
ем у пациентов признаков ГПС (Рисунок 5.1).
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Следует отметить, что корреляционный анализ показал, что для степени тяже-

сти ГПС у обследованных пациентов были характерны сходные с вышеприведенны-
ми уровнями диапазоны и направленность корреляционных связей.

Анализ взаимосвязей между частотой летального исхода у пациентов с ГПС в
период стационарного лечения и характеристиками этих больных показал, что на-
личие признаков ГПС было положительно статистически значимо связано с частотой
летального исхода (Таблица 5.2).

Таблица 5.2 – Результаты поиска взаимосвязей между частотой летальных ис-ходов (в период стационарного лечения, в течение 6 месяцев наблюдения), повтор-ной госпитализацией после выписки и характеристиками (клиническими, инструмен-тальными и лабораторными) пациентов с ГПС (n=34), включенных в исследование

Параметр
Летальный ис-ход в стацио-наре

Летальный ис-ход до 6 меся-цев
Повторная гос-питализацияпосле выписки

R p R p R p
Снижение ИМТ -0,274 0,116 -0,318 0,067 0,350 0,043
Наличие ГПС 0,342 0,048 0,137 0,440 0,314 0,071
Уровень активности ЩФ 0,382 0,026 -0,182 0,303 0,431 0,011
Уровень активности ГГТ 0,413 0,017 0,166 0,356 0,431 0,012
Уровень активности АСТ 0,285 0,102 0,361 0,036 -0,061 0,135
Величина МНО 0,278 0,111 0,339 0,050 0,354 0,040
Величина протромбинового времени 0,304 0,080 0,336 0,052 0,428 0,012
Количество лейкоцитов 0,389 0,023 0,043 0,808 0,339 0,050
КСР -0,513 0,002 -0,436 0,010 0,319 0,066
ИОЛП -0,533 0,001 -0,277 0,118 0,285 0,108
E/e' -0,409 0,018 -0,255 0,153 0,074 0,682
TAPSE -0,447 0,009 -0,033 0,856 0,181 0,313
TR Vmax -0,151 0,492 -0,439 0,036 -0,090 0,682
СДЛА 0,130 0,463 -0,275 0,115 -0,347 0,044
ПЖАС (TAPSE/СДЛА) -0,356 0,039 0,315 0,070 0,410 0,016
НПВ диаметр 0,364 0,034 0,453 0,007 0,494 0,003
НПВ коллабирование на вдохе 0,540 <0,001 0,136 0,445 0,588 <0,001
ЖЕЛ, % от должного -0,417 0,016 0,052 0,773 0,343 0,051
Тест 6МХ SpO2 до теста -0,514 0,002 -0,168 0,341 -0,522 0,002
Тест 6МХ SpO2 после теста -0,582 <0,001 -0,166 0,349 -0,408 0,017
Тест 6МХ расстояние, пройденное за 6минут -0,612 <0,001 -0,326 0,060 -0,530 0,001
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Тест 6МХ досрочное завершение 0,647 <0,001 0,370 0,031 0,420 0,013
VO2max при поступлении -0,345 0,046 -0,256 0,144 -0,431 0,011
VO2 max при выписке -0,374 0,029 -0,293 0,093 -0,396 0,021

При оценке лабораторных показателей были выявлены положительные корре-
ляции умеренной силы частоты летального исхода пациентов с ГПС в период лече-
ния в стационаре для уровней таких лабораторных показателей, как активность фер-
ментов ЩФ и ГГТ, количество лейкоцитов.

Отмечены также обратные ассоциации умеренной силы показателей ЭхоКГ:
КСР, ИОЛП, E/e', TAPSE, тогда как показатели НПВ диаметр и НПВ коллабирование
на вдохе были положительно статистически значимо связаны с частотой летального
исхода.

В то же время характеристики ФВД и теста 6-минутной ходьбы, в частности
ЖЕЛ, величина SpO2 до и после выполнения теста, расстояние, пройденное за 6 ми-
нут, были отрицательно статистически значимо умеренно связаны с летальным ис-
ходом.

В частности, установлены обратные связи умеренной силы частоты летального
исхода в стационаре с уровнями показателя SpO2 до выполнения теста 6 МХ, а также
после выполнения теста.
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Рисунок 5.2 – Взаимосвязи клинико-инструментальных показателей с летальным ис-ходом в стационаре, в течение 6 месяцев после выписки и с повторной госпитализа-цией (по данным таблицы 5.2)
Установлено наличие отрицательной корреляции частоты летального исхода в

стационаре с расстоянием, пройденным за 6 минут, в тесте 6МХ. Досрочное завер-
шение теста 6-минутной ходьбы было положительно достоверно связано с частотой
летального исхода в период стационарного лечения. Корреляционный анализ пока-
зал также наличие отрицательных ассоциаций умеренной силы с показателями VO2
max как при поступлении, так и при выписке (Рисунок 5.2).

Летальный исход на сроке до 6 месяцев был положительно статистически зна-
чимо ассоциирован с величиной МНО. Корреляционный анализ показал наличие ста-
тистически значимых положительных связей таких лабораторных параметров, как
уровень активности АСТ и величина МНО с частотой летального исхода в течение 6
месяцев наблюдения. Установлено наличие отрицательных связей с этим показателем
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для параметров КСР и TR Vmax, в то же время НПВ диаметр был статистически зна-
чимо положительно связан с летальным исходом до полугода после стационарного
лечения, аналогичная ассоциация была получена для досрочного завершения теста 6-
минутной ходьбы.

Установлены положительные корреляции частоты летального исхода в течение
6 мес. после выписки пациентов из стационара с наличием признаков ГПС, аналогич-
ная корреляция была выявлена для определения печеночных причин летального ис-
хода у этих больных.

Анализ взаимосвязей между частотой повторной госпитализации после вы-
писки пациентов с ГПС и характеристиками этих больных показал наличие положи-
тельных статистически значимых связей этих параметров со снижением ИМТ. Поиск
взаимосвязей с лабораторными показателями выявил наличие положительных ста-
тистически значимых корреляций частоты повторных госпитализаций с количеством
лейкоцитов, показателями гемостаза (величина МНО и протромбинового времени) и
уровнями активности ЩФ и ГГТ.

Выявлена отрицательная достоверная корреляция показателя СДЛА, наряду с
этим положительная связь показателя ПЖАС (TAPSE/СДЛА), отмечены также пря-
мые ассоциации умеренной силы показателей НПВ диаметр и НПВ коллабирование
на вдохе.

Отмечены отрицательные корреляции умеренной силы показателей теста 6-ми-
нутной ходьбы SpO2 до и после проведения теста, расстояние, пройденное за 6 минут,
а также положительная взаимосвязь показателя досрочного завершения теста с часто-
той повторной госпитализации пациентов с ГПС. Установлены отрицательные вза-
имосвязи умеренной силы показателя VO2 max пациентов с ГПС при поступлении и
при выписке.

5.2 Результаты многофакторного регрессионного анализа
Многофакторный анализ показал, что значимыми факторами риска развития

ГПС являются: уровень оценки по шкале Чайлд-Пью более 12 баллов (ОШ=4,23; ДИ
1,55-6,24; р=0,005), уровень оценки по шкале SOFA более 5 баллов (ОШ=3,85; ДИ
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1,19-7,27; р=0,024), показатель ЭхоКГ E/A менее 1,5 (ОШ=4,13; ДИ 1,50-7,24;
р=0,034), значения показателя теста 6МХ SpO2 после окончания теста ниже 90%
(ОШ=1,17; ДИ 1,03-7,22; р=0,013), расстояние, пройденное за 6 минут (ОШ=3,42; ДИ
1,17-6,23; p<0,001), снижение более чем на 3% показателя теста (ОШ=2,53; ДИ 1,20-
4,21; р=0,004), величина показателя VO2 max ниже 1,8 мл/кг/мин при поступлении
пациента в стационар (ОШ=3,28; ДИ 1,06-5,12; р=0,005) и при выписке (ОШ=2,13;
ДИ 1,04-5,21; p=0,021) (Рисунок 5.3).

Рисунок 5.3 – Факторы риска развития ГПС (результаты многофакторного регрес-сионного анализа)
Поиск факторов риска летального исхода у пациентов с ГПС позволил устано-

вить, что к значимым факторам следует отнести: уровень активности ЩФ > 200 Ед/л
(ОШ=3,39; ДИ 1,01-6,48; р=0,026), уровень активности ГГТ > 180 Ед/л (ОШ=3,48; ДИ
1,79-6,25; р=0,036), уровень активности АСТ > 90 Ед/л (ОШ=3,30; ДИ 1,05-3,48;
р=0,040), МНО > 1,5 (ОШ=3,22; ДИ 1,09-5,59; р=0,044), протромбиновое время > 20
с (ОШ=2,88; ДИ 1,45-6,14; р=0,003), количество лейкоцитов > 10 x 109/л (ОШ=2,80;
ДИ 1,23-5,33; р=0,029), значения показателей КСР > 6 см (ОШ=2,47; ДИ 1,17-7,62;
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p=0,045), ИОЛП > 30 мл/м2 (ОШ=2,45; ДИ 1,87-9,94; р=0,039), НПВ диаметр > 20 мм
(ОШ=4,28; ДИ 1,42-7,52; р=0,015), досрочное завершение теста 6МХ (ОШ=2,92; 1,7-
3,28; p=0,042), значение VO2 max при поступлении <1,8 мл/кг/мин (ОШ=1,78; ДИ
1,09-6,01; p=0,046) (Рисунок 5.4).

Рисунок 5.4 – Факторы риска летального исхода у пациентов с ГПС (результатымногофакторного регрессионного анализа)
На основании полученных данных были построены регрессионные модели

прогнозирования риска ГПС и риска летального исхода у пациентов с ГПС. Регрес-
сионная модель расчета риска ГПС имела вид:

Y = b0+ b1∙X1+ b2∙X2+ b3∙X3+ b4∙X4 ,
где Y= ln P1−P Xi - факторы риска (независимые признаки), а именно:

X1 - значение показателя ЭхоКГ E/A
X2 - значение SpO2 после выполнения Т6МХ
X3 - количество баллов по шкале Чайлд-Пью
X4 - расстояние, пройденное за 6 минут в Т6МХ
С учетом количества наблюдений для отбора наиболее значимых независимых

факторов был применен метод прямой пошаговой регрессии (forward stepwise), ре-
зультаты представлены в Таблице 5.3.
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Таблица 5.3 – Параметры модели риска ГПС

Фактор Коэффициент Значение коэффи-циента p
b0 4,370 <0,001

Значение показателя ЭхоКГ E/A b1 -0,547 <0,001
Тест 6МХ SpO2 после теста b3 -0,040 <0,001
Баллы по шкале Чайлд-Пью b4 0,030 0,030
Тест 6МХ расстояние, пройденное за 6 ми-нут b5 -0,001 0,029

Итоговая модель логистической регрессии имела вид:
𝐘 = 𝟒,𝟑𝟕 − 𝟎,𝟓𝟒𝟕∙𝐗𝟏− 𝟎,𝟎𝟒∙𝐗𝟐+ 𝟎,𝟎𝟑∙𝐗𝟑− 𝟎.𝟎𝟎𝟏∙𝐗𝟒

Полученная модель характеризовалась коэффициентом детерминации R2 = 0,721.
Расчет вероятности развития ГПС может быть выполнен по формуле:

𝐏 = 𝟏
𝟏 + 𝐞−𝐘Регрессионная модель прогнозирования летального исхода у пациентов с ГПС

имела вид:
Y = b0+ b1∙X1+ b2∙X2+ b3∙X3 ,

где Y= ln P1−P Xi - факторы риска (независимые признаки), а именно:
X1 - диаметр НПВ по данным ЭхоКГ, см,
X2 - уровень правожелудочково-артериального сопряжения (ПЖАС), оценен-

ный по отношению TAPSE(мм)/СДЛА(мм рт. ст.),
X3 - КСР, см
С учетом количества наблюдений для отбора наиболее значимых независимых

факторов был применен метод прямой пошаговой регрессии (forward stepwise), ре-
зультаты приведены в Таблице 5.4.

Таблица 5.4 – Параметры регрессионного анализа
Фактор Коэффициент Значение коэффи-циента p

b0 0,063 0,929
Диаметр НПВ по ЭхоКГ, см b1 0,550 0,027
ПЖАС (TAPSE/СДЛА) b2 0,432 0,045
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Фактор Коэффициент Значение коэффи-циента p

КСР, см b3 -0,271 0,023
Итоговая модель логистической регрессии имела вид:

𝐘 = 𝟎,𝟎𝟔𝟑 + 𝟎,𝟓𝟓∙𝐗𝟏+ 𝟎,𝟒𝟑𝟐∙𝐗𝟐− 𝟎,𝟐𝟕𝟏∙𝐗𝟑.Полученная модель характеризовалась коэффициентом детерминации
R2 = 0,738.

Расчет вероятности наступления летального исхода у пациентов с ГПС может
быть выполнен по формуле:

𝐏 = 𝟏
𝟏 + 𝐞−𝐘Разработанный алгоритм расчета был использован в конкретных клинических

ситуациях для оценки вероятности наступления летального исхода у пациентов с
ГПС.

Клинический пример 1.
Пациент М., 38 лет. Госпитализирован 12.04.2023 г. с диагнозом цирроз печени

токсического генеза с признаками декомпенсации цирроза печени.
Пациент не отрицает злоупотребление алкоголем.
Тяжесть течения цирроза печени оценена по шкале Чайлд-Пью - класс С (13

баллов), по шкале MELD – 25 баллов.
Выявлены признаки ГПС (наличие ортодеоксии, платипноэ, уровень PaO2 по

КЩС = 64,3 мм рт. ст.).
ГПС был подтвержден выявлением артериовенозных шунтов по данным сцин-

тиграфии легких.
Данные лабораторных исследований при поступлении.
Общий анализ крови: гемоглобин 98 г/л, лейкоциты 8,2 x 109/л, тромбоциты 264

x109/л.
Биохимический анализ крови: общий билирубин 454 мкмоль/л, АЛТ 48 Ед/л,

АСТ 161 Ед/л, креатинин 92,0 мкмоль/л, мочевина 3,1 мМоль/л, калий 3,7 мМоль/л,
натрий 138 мМоль/л, альбумин 29,9 г/л.
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Коагулограмма: МНО 1,69 нмоль/мл, протромбиновое время 18,7 с.
По данным ЭХО-КГ размер НПВ 2,0 см, TAPSE 20 мм, СДЛА 20 мм рт. ст.,

ПЖАС (TAPSE/СДЛА) 1,0, КСР 2,8 см.
С использованием предложенной формулы было рассчитано значение Y (ли-

нейная комбинация переменных), которое составило 0,836.
Затем была рассчитана Р (вероятность события), которая составила 0,698, та-

ким образом вероятность наступления летального исхода у пациента составила при-
мерно 70%.

По данным катамнеза: пациент умер в ноябре 2023 г. (в течение 6 месяцев по-
сле выписки из стационара).

Клинический пример 2.
Пациент Б., 70 лет
Госпитализирован 20.04.2023 г. с установленным ранее диагнозом цирроз пе-

чени токсического генеза с признаками декомпенсации цирроза печени.
Злоупотребление алкоголем не отрицает.
Тяжесть течения цирроза печени оценена по шкале Чайлд-Пью - класс С (12

баллов), а также по шкале MELD – 30 баллов.
Выявлены признаки ГПС (наличие ортодеоксии, платипноэ, уровень PaO2 по

КЩС = 72,0 мм рт.ст.).
ГПС подтвержден выявлением артериовенозных шунтов по данным сцинтигра-

фии легких.
Данные лабораторных исследований при поступлении.
Общий анализ крови: гемоглобин 85 г/л, лейкоциты 3,8 x 109/л, тромбоциты 95

x 109/л.
Биохимический анализ крови: общий билирубин 83 мкмоль/л, АЛТ 31 Ед/л,

АСТ 64 Ед/л, креатинин 123,6 мкмоль/л, мочевина 11,4 мМоль/л, калий 4,7 мМоль/л,
натрий 137 мМоль/л, альбумин 22,8 г/л.

Коагулограмма: МНО 1,79 нмоль/мл, протромбиновое время 19,9 с.
По данным ЭХО-КГ размер НПВ 1,6 см, TAPSE 17 мм, СДЛА 27 мм рт. ст.,

ПЖАС (TAPSE/СДЛА) 0,6, КСР 3,6 см.
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По предложенной формуле был рассчитан параметр Y (линейная комбинация

переменных), значение которого составило 0,239.
Величина Р (вероятности события) составила 0,563, таким образом вероятность

наступления летального исхода у этого пациента составила 56%.
По данным катамнеза на момент сбора информации (январь 2025 г.) пациент

был жив.
Вышеприведенные данные подтверждают возможность расчета вероятности

летального исхода у пациентов с циррозом печени и наличием ГПС с использовани-
ем предложенного в работе подхода.
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ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ ДАННЫХ

По современным представлениям гепатопульмональный синдром характеризу-
ется дефектом артериальной оксигенации, вызванным расширением легочных сосу-
дов на фоне хронического заболевания печени [189, 205]. Это патологическое состо-
яние диагностируется на основании положительных результатов эхокардиографии и
данных об увеличении дифференциального давления кислорода более чем на 15 мм
рт. ст., что сопровождается одышкой у пациентов с циррозом печени [208]. Специ-
фические симптомы ГПС отсутствуют, точный патогенетический механизм его воз-
никновения до конца не изучен. Известно, что прогноз у этих пациентов обычно не-
благоприятный [147, 207, 182].

Следует отметить, что большинство данных о распространенности ГПС осно-
ваны на информации из листов ожидания для трансплантации печени [181]. Лонги-
тудинальные данные о ГПС и факторах риска, связанных с этим синдромом, являют-
ся на сегодняшний день недостаточными.

После того, как альвеолярно-артериальный градиент был идентифицирован как
идеальный чувствительный индикатор наличия ГПС, произошло значительное уве-
личение частоты выявления этого состояния, поскольку стал проводиться скрининг
бессимптомных пациентов. В ретроспективном анализе, проведенном Dahiya D.S. et
al. (2021) с использованием общенациональной стационарной выборки, было отме-
чено, что госпитализации по поводу ГПС значительно увеличились в течение 6 лет с
2012 до 2018 гг.

В связи с вышеизложенным целью исследования явилась оптимизация подхо-
дов к раннему выявлению гепатопульмонального синдрома у пациентов с разными
стадиями и вариантами цирроза печени.

Первый этап исследования включал сравнительный анализ клинических,
инструментальных и лабораторных показателей 111 пациентов с наличием и отсут-
ствием признаков ГПС.

По результатам нашего исследования ГПС был заподозрен у 34 больных цир-
розом печени, мы назвали его вероятный ГПС (вГПС). Процент пациентов с вГПС
составил 31% от всех госпитализированных пациентов с циррозом печени. Синдром
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обнаруживался исключительно при субкомпенсированной или декомпенсированной
стадии цирроза печени.

Эти данные согласуются с результатами опубликованных работ, где ГПС, ве-
рифицированный при помощи контрастной ЭХО КГ, был выявлен у 10-32% больных
с декомпенсированным циррозом печени [44, 191, 70].

По данным современной литературы, гепатопульмональный синдром может
быть диагностирован при увеличении альвеолярно-артериального кислородного гра-
диента более чем на 15 мм рт. ст. (у пациентов старше 64 лет более чем на 20 мм рт.
ст.), с наличием гипоксемии или без нее, обусловленном расширением внутрилегоч-
ных сосудов у больных с хроническим заболеванием печени. При этом для практи-
ческих целей предлагается использовать критерий тяжести ГПС, который имеет кли-
ническое значение, а именно снижение парциального давления кислорода в артери-
альной крови (РаО2) менее 70 мм рт. ст. в покое.

Учитывая диагностическую значимость некоторых критериев ГПС, которая
подтверждена мировыми исследованиями, мы использовали модифицированные кри-
терии диагностики вероятного ГПС, включающие наличие ортодеоксии, платипноэ,
а также результаты таких показателей, как PaO2 и AaO2. Учитывая ограничение при-
менения контрастной ЭХО-КГ, для диагностики ГПС мы сочетали вышеуказанные
критерии с результатами перфузионной сцинтиграфии легких с меченным технецием
макроагрегированным альбумином и исследованием диффузионной способности
легких. Следует подчеркнуть, что использование перфузионной сцинтиграфии лег-
ких с меченным технецием макроагрегированным альбумином является менее стан-
дартизованным способом выявления внутрилегочной вазодилатации по сравнению с
использованием контрастной ЭХО-КГ [38]. Поэтому в нашем исследовании мы про-
водили ЭХО-КГ без контрастирования для исключения серьезных сердечно-сосуди-
стых патологий, включая внутрисердечное шунтирование, нарушение локальной со-
кратимости левого желудочка, значимое расширение камер сердца. При скрининге
проведены обследования, позволяющие исключить из исследования пациентов с за-
болеваниями легких и сердечно-сосудистой системы.
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В качестве скринингового метода мы использовали 6-минутный тест с ходьбой,

который использовался, как по общепринятой методике, так и при записи падения
сатурации кислорода в течение всего теста. Вторым критерием, позволяющим за-
подозрить у пациента с ЦП развитие ГПС явилось определение VO2 max.

Группы пациентов статистически значимо не различались по половозрастному
составу и по характеристикам сопутствующей патологии. Анализ этиологических
факторов заболеваний печени у обследуемых пациентов показал, что у абсолютного
большинства было определено токсическое поражение печени. Было установлено,
что у пациентов с декомпенсированным циррозом печени наличие признаков гепа-
топульмонального синдрома сопровождалось статистически значимо более высоки-
ми уровнями показателей тяжести состояния по шкале Чайлд-Пью, Maddray, MELD,
SOFA, более высокой частотой выявления печеночной энцефалопатии по сравнению
с уровнями соответствующих показателей у больных без признаков гепатопульмо-
нального синдрома.

В группе больных с подтвержденным ГПС было больше всего пациентов с тя-
желой степенью по данной шкале - 9 человек (81,8%), в группе больных с вероятным
ГПС также было абсолютное большинство пациентов с данной степенью оценки по
шкале MELD - 17 человек (73,9%). Значения данного показателя в этих группах были
статистически значимо выше (p<0,05), чем в контрольной группе.

Анализ взаимосвязей наличия признаков ГПС и характеристик обследуемых
пациентов показал, что наличие ГПС было статистически значимо положительно
ассоциировано с уровнем оценки по шкале Чайлд-Пью, MELD и SOFA.

Точный механизм, посредством которого ГПС влияет на прогноз течения забо-
левания, не установлен. Разнообразными являются причины смертности, но при этом
основные в большинстве случаев связаны с печеночными осложнениями [113]. В экс-
периментальных исследования было установлено, что кишечная эндотоксемия пред-
ставляет собой важный механизм в развитии ГПС [217]. У пациентов с ГПС было
продемонстрировано значительное повышение уровней таких факторов, как липопо-
лисахариды, оксид азота и эндотелин, которые связаны с бактериальной транслока-
цией [193].
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В научной литературе представлены противоречивые сведения о связи наличия

ГПС и тяжестью течения ЦП, а также прогнозом пациентов с ЦП. В некоторых ис-
следованиях такая взаимосвязь не была установлена [42, 92]. Вместе с тем Camara
E.J. et al. (2008) показали отчетливую положительную корреляцию развития ГПС с
тяжестью цирроза печени по классификации Чайлд-Пью. Сходные выводы были сде-
ланы Raevens S. et al. в 2022 г. и другими исследователями. Их результаты подтверди-
ли наличие связи между наличием ГПС и количеством баллов по шкалам Чайлд-Пью
и MELD, а также зависимость тяжести цирроза печени и степенью выраженности
ГПС [81, 159]. При этом Raevens S. et al. (2022) подчеркивают, что ГПС может быть
выявлен у пациентов с низкими значениями по шкалам Чайлд-Пью и MELD, однако
вероятность его выявления увеличивается соразмерно прогрессированию заболева-
ния печени.

Анализ распределения пациентов групп 2 и 3 по тяжести ГПС показал, что у аб-
солютного большинства больных была умеренная степень - в 16 случаях (69,6%) в
группе пациентов с вероятным ГПС и у 10 пациентов (90,9%) с подтвержденным син-
дромом. При этом выявленные различия не достигали статистической значимости
(p=0,170).

В нашем исследовании у пациентов с декомпенсированным циррозом печени с
наличием признаков ГПС по данным функциональных исследований отмечается ста-
тистически значимое снижение показателей функции внешнего дыхания (ЖЕЛ,
ФЖЕЛ, ОФВ1, индекса Тиффно), теста 6-минутной ходьбы.

Некоторые исследователи в качестве дополнительного фактора, увеличиваю-
щего риск формирования ГПС у пациентов с циррозом печени, рассматривают изме-
нение вентиляционной и диффузионной способности легких. Согласно результатам
опубликованных работ, у больных с наличием ГПС, которые также страдали цирро-
зом печени, наблюдается снижение показателей ОФВ1 и ФЖЕЛ при неизмененном
отношении ОФВ1/ФЖЕЛ [Martinez G.P. et al., 2001]. Данные литературы свидетель-
ствуют, что у пациентов с ГПС при нормальной вентиляционной способности легких
выявляется снижение их диффузионной способности (DLCO), которое может объяс-
няться как развитием легочного шунта, так и утолщением альвеолярно-капиллярной
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мембраны на фоне эндотелиита. Эти патологические изменения связывают с актива-
цией синтеза эндотелина, продуцирующегося холангиоцитами печени, что было под-
тверждено результатами экспериментальных исследований [172, 167]. В работе Zhang
H.Y. et al. (2007) было показано, что пролиферирующие холангиоциты продуцируют
эндотелин-1, активирующий рецептор эндотелина легочных сосудов-B, который, в
свою очередь, опосредует активацию эндотелиальной NO-синтазы (eNOS) – предше-
ственницы NO, что приводит к развитию воспалительного процесса в эндотелии со-
судов.

По данным литературы выявлено, что варикозное расширение вен пищевода, а
также наличие телеангиэктазий у пациентов с циррозом печени ассоциируется с бо-
лее выраженными нарушениями газообмена и усиленной внутрилегочной вазодила-
тацией [81, 156].

Мы не выявили достоверных межгрупповых отличий по показателям частоты
выявления варикозного расширения вен пищевода, портокавальных анастомозов,
телеангиэктазий. У абсолютного большинства обследуемых пациентов во всех груп-
пах был диагностирован асцит.

При этом статистически значимых различий по частоте выявления различных
характеристик легких по данным УЗИ выявлено не было.

Системные проявления цирроза печени (ЦП) выявляются все более часто и вы-
ходят за рамки проявления печеночной недостаточности и классических представле-
ний об осложнениях портальной гипертензии (ПГ) [59]. К органам-мишеням, функ-
ция которых нарушается у пациентов с прогрессирующим ЦП, относятся почки, го-
ловной мозг, сердце и легкие. Почечные осложнения ЦП, а также печеночная энце-
фалопатия являются частыми клиническими проблемами, которые довольно часто
диагностируются, осуществляется подбор терапии этих осложнений, а также они ча-
ще изучаются гепатологами в различных странах. Патология легких обнаруживается
реже и анализируется только в узкоспециализированных центрах, например, в стаци-
онарах, в которых пациенты проходят подготовку к трансплантации печени (ТП).

Результаты проведенного в нашей работе лабораторного обследования пациен-
тов с декомпенсированным циррозом печени и ГПС показали наличие статистически
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значимых сдвигов показателей общего анализа крови (уменьшение количества тром-
боцитов и эозинофилов), параметров биохимического анализа крови (повышение
концентраций общего и прямого билирубина, С-реактивного белка, увеличение ак-
тивности ферментов - щелочной фосфатазы и лактатдегидрогеназы, снижением уров-
ня фибриногена), снижение уровней сатурации О2 в положении стоя, значений PaO2
в положении лежа в группах обследуемых пациентов. Сравнение клинико-лаборатор-
ных характеристик пациентов с вероятным и подтвержденным ГПС не выявило ста-
тистически значимых различий показателей общего анализа крови. При этом у паци-
ентов с подтвержденным ГПС наблюдалась тенденция к снижению общего количе-
ства лейкоцитов, нейтрофилов, моноцитов и тромбоцитов в периферической крови
по сравнению с уровнями этих показателей в контрольной группе и у больных с ве-
роятным ГПС.

У пациентов с вероятным ГПС была отмечена тенденция к снижению по срав-
нению с другими группами показателей количества эритроцитов и уровня гемогло-
бина, лимфоцитов и эозинофилов, при этом повышены количества нейтрофилов и
моноцитов.

Оценка данных биохимического анализа крови показала, что в обеих группах
пациентов с ГПС уровни общего и прямого билирубина были статистически значимо
выше, чем в контрольной группе. Также были статистически значимо выше показа-
тели активности ЩФ и ГГТ у пациентов с вероятным ГПС, обращало на себя внима-
ние значительное увеличение уровней СРБ у пациентов с вероятным и подтвержден-
ным ГПС, значения показателей были статистически значимо выше уровня в
контрольной группе. Выявлены отрицательные корреляции умеренной силы между
концентрацией фибриногена и наличием ГПС. Существенных межгрупповых разли-
чий величин остальных параметров биохимического анализа крови обследуемых па-
циентов отмечено не было.

В ходе анализа литературы мы встретили только одно исследование, ко-
торое было посвящено изучению влияния уровня билирубина и желчных кислот на
частоту выявления ГПС. В этом исследовании выявлено, что у пациентов с ГПС от-
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мечалось повышение уровня общего билирубина, а также щелочной фосфатазы [95].
Других подобных исследований в ходе поиска литературы найдено не было.

Обращали на себя внимание результаты оценки уровней сатурации: было выяв-
лено, что при поступлении и при выписке пациентов с ГПС на лечение уровни сату-
рации О2 в положении стоя были статистически значимо меньше (p<0,05) относитель-
но соответствующих величин в контрольной группе. По данным литературы, у паци-
ентов с ГПС отмечается такой феномен, как ортодеоксия — это уменьшение SpO2
более чем на 5% при вертикализации пациента [82].

Анализ результатов теста 6-минутной ходьбы показал, что у абсолютного
большинства пациентов с ГПС - в 32 (94,1%) случаях наблюдалось снижение сату-
рации, в то время как в контрольной группе значение этого показателя было стати-
стически значимо ниже (p<0,05) – снижение сатурации было выявлено у 9 (11,7%)
больных. Досрочное завершение теста было зарегистрировано в 6 (7,8%) случаях в
первой группе и значительно чаще (p<0,05) - у 13 (38,3%) пациентов с ГПС. Положи-
тельным Т6МХ мы считали при досрочном завершении теста (пациенты не могли
пройти все 6 минут, в основном, из-за нарастания одышки), а также при снижении
уровня сатурации более чем на 3%. Положительный тест был зафиксирован лишь у
12 пациентов (15,6%) контрольной группы, тогда как в группе больных с ГПС - ста-
тистически значимо чаще (p<0,05) - у 29 (85,3%).

Анализ результатов повторного теста 6-минутной ходьбы показал аналогичные
соотношения показателей, как и при предыдущем тестировании.

Изучение динамики показателей сатурации при проведении теста 6-минутной
ходьбы показало, что значение SpO2 до проведения теста в контрольной группе со-
ставило 97 [96-98], в то время как в группах с ГПС было статистически значимо ниже
(p<0,05) - на уровне 94 [92-96] в группе 2 и 96 [95-97] в группе 3. Аналогичным было
соотношение значений Т6МХ1 SpO2 после теста, Т6МХ1 расстояние, пройденное за
6 минут, Т6МХ2 SpO2 до проведения теста, Т6МХ2 SpO2 после выполнения теста,
Т6МХ2 расстояние, пройденное за 6 минут, VO2 max при поступлении пациентов на
лечение, VO2max при выписке. Значение показателя а/а градиент в контрольной груп-
пе составило 10,8 [8,0-13,2], тогда как у пациентов с вероятным ГПС и подтвержден-
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ным ГПС величины этих показателей составили соответственно 36,8 [28,7-46,7] и
30,1 [27,2-32,2] и были статистически значимо выше (p<0,05) по сравнению с первой
группой.

Выявлены обратные корреляции умеренной силы с наличием ГПС и таких по-
казателей ФВД, как ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, а также параметров теста 6-минутной ходь-
бы. При этом показатели теста «снижение >3%» и «досрочное завершение теста или
снижение сатурации» были положительно ассоциированы с выявлением у пациентов
признаков ГПС.

Параметры VO2 max при поступлении и при выписке пациентов характеризова-
лись отрицательной связью умеренной силы с наличием ГПС, в то же время выявле-
ние легочных осложнений было умеренно положительно ассоциировано с диагности-
кой ГПС.

Учитывая данные литературы, выявлено, что у пациентов с циррозом пе-
чени и наличием ГПС наблюдается снижение толерантности к физической нагрузке,
ухудшение функционального состояния дыхательных мышц по сравнению с больны-
ми циррозом печени без ГПС. По данным Parikh H. et al. (2021), лишь 38% кандида-
тов на трансплантацию печени имели нормальные показатели пикового потребления
кислорода, при этом пациенты со значениями менее 60% от ожидаемых демонстри-
ровали более высокую летальность по сравнению с больными, у которых данный по-
казатель составлял ≥60% от прогнозируемого [145]. Marroni C.A. et al. (2018) устано-
вили, что у больных алкогольным циррозом печени со сниженным пиковым потреб-
лением кислорода трехлетняя смертность достигала 60%. Тест шестиминутной ходь-
бы (6MWT) может применяться для оценки функционального состояния легких. Кор-
реляция между результатами 6MWT и пиковым потреблением кислорода хорошо
освещена в литературе [127,135,173]. Результаты нашего исследования согласуются
с данными других авторов. Так, Singhai A. et al. (2022) предложили использовать тест
с 6-минутной ходьбой в качестве скринингового метода для выявления риска разви-
тия ГПС у пациентов с хроническими заболеваниями печени. Выявлено, что Т6МХ
представляет собой полезный инструмент скрининга и выявления пациентов с ГПС
с чувствительностью и специфичностью 95,24% и 92,41% соответственно [186].
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В нашей работе установлено, что для пациентов с гепатопульмональным син-

дромом характерна более высокая частота летального исхода в течение стационар-
ного лечения и в последующие полгода. В абсолютном большинстве случаев (95,2-
96,0%) причиной летального исхода было прогрессирование нарушения функции
печени. Частота повторных госпитализаций и переводов пациентов с ГПС в отделе-
ние реанимации и интенсивной терапии в период госпитализации была выше отно-
сительно группы больных без признаков ГПС.

Результаты ранее проведенных исследований свидетельствуют о том, что на-
личие ГПС ухудшает прогноз пациентов с ЦП, у которых выявлена печеночная недо-
статочность. Установлено, что наличие ГПС у пациентов данной группы является
независимым предиктором увеличения смертности [69, 213].

В одноцентровом проспективном исследовании, которое включало 789 пациен-
тов-кандидатов на трансплантацию печени, было показано, что пациенты с ГПС
дольше находились в стационаре, они проводили большее время в отделении реани-
мации и интенсивной терапии, а также отмечался значительный рост стоимости ста-
ционарного лечения данной группы пациентов по сравнению с пациентами без дан-
ного синдрома [57].

При множественном сравнении по критерию Крускала-Уоллиса выявлено, что
большее значение портальной вены, а также наличие спленомегалии статистически
значимо (p<0,05) выявлялось у пациентов с наличием ГПС, причем наибольший сред-
ний размер портальной вены выявлен у пациентов с подтвержденным ГПС (p=0,045),
а спленомегалия выявлялась чаще у пациентов с вероятным ГПС (p=0,037). Данные
изменения выявляются при наличии портальной гипертензии у пациентов с циррозом
печени.

По данным литературы, ГПС чаще всего развивается у пациентов с циррозом
печени и портальной гипертензией, но признаки этой патологии могут наблюдаться
и у пациентов с острыми или хроническими воспалительными заболеваниями пече-
ни, синдромом Бадда-Киари и рядом сосудистых аномалий, характеризующихся из-
менением гепатопульмонального кровотока, например, при наличии кавопульмо-
нальных шунтов или мальформации Абернети [113, 176].
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Анализ данных ЭхоКГ показал, что значение КДР в группе пациентов с под-

твержденным ГПС было статистически значимо выше (p<0,05) относительно соот-
ветствующих уровней в группах 1 и 2. Также в третьей группе отмечена максималь-
ная величина КСР, которая составила 3,5 [3,3-3,6] см и достоверно (p<0,05) превыша-
ла уровни показателя в группах 1 и 2, составившие соответственно 3,0 [2,5-3,4] и 2,8
[2,2-3,5] см. Такие показатели ЭхоКГ, как E/A и TAPSE, характеризовались обратной
умеренно выраженной корреляцией с частотой выявления признаков ГПС.

Выявленные отрицательные достоверные корреляции показателя СДЛА и
обратные ассоциации умеренной силы показателей диаметра НПВ, а также коллаби-
рования НПВ на вдохе свидетельствуют о том, что большинство пациентов, отобран-
ных нами в исследование, не имели легочной артериальной гипертензии, которая так-
же могла обусловливать развитие дыхательной недостаточности. С другой стороны,
положительная связь показателя ПЖАС (TAPSE/СДЛА) говорила о наличии
дисфункции ПЖ, которая у обследованных пациентов не вносила значимый вклад в
развитие у них дыхательной недостаточности, но являлась предиктором развития
ГПС.

Исследование Forde K.A. et al. (2019) продемонстрировало, что увеличение
LAV чаще было выявлено у пациентов с наличием ГПС. Кроме того, было установ-
лено, что повышение скорости системного кровотока, определяемой по параметрам
кровотока через митральный клапан, может служить косвенным признаком ГПС
[150]. Помимо этого, Soulaidopoulos S. et al. (2021) выявили значимое снижение аб-
солютных показателей глобальной продольной деформации (GLS) левого желудочка
(ЛЖ) у больных с ГПС по сравнению с пациентами с циррозом печени без данного
синдрома. Также на основании результатов более ранней работы можно полагать, что
систолическое давление в легочной артерии, толщина миокарда правого желудочка,
а также соотношение раннего и позднего диастолического наполнения (E/A) могут
выступать в качестве предикторов ВЛВД [191, 206].

На заключительном этапе работы нами был выполнен поиск значимых ассоци-
аций клинико-анамнестических, инструментальных и лабораторных данных пациен-
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тов с ГПС, с одной стороны, и исходов заболевания у данного контингента больных,
с другой.

Установлены положительные корреляции частоты летального исхода в
течение 6 мес. после выписки пациентов из стационара с наличием признаков ГПС,
причиной смерти данной группы пациентов стало прогрессирование декомпенсации
ЦП.

При оценке лабораторных показателей были выявлены положительные корре-
ляции умеренной силы частоты смерти пациентов с ГПС в период лечения в стаци-
онаре для уровней таких лабораторных показателей, как активность ферментов ЩФ
и ГГТ, а также количество лейкоцитов.

Отмечены также обратные ассоциации умеренной силы показателей ЭхоКГ:
КСР, ИОЛП, E/e', TAPSE, в то же время показатели НПВ диаметр и НПВ коллабиро-
вание на вдохе были положительно статистически значимо связаны с частотой ле-
тального исхода. В то же время характеристики ФВД и теста 6-минутной ходьбы, в
частности ЖЕЛ, величина SpO2 до и после выполнения теста, расстояние, пройден-
ное за 6 минут, были отрицательно статистически значимо умеренно связаны с ле-
тальным исходом. При этом досрочное завершение теста 6-минутной ходьбы было
положительно достоверно связано с частотой летального исхода в период стационар-
ного лечения. Корреляционный анализ показал также наличия отрицательных ассо-
циаций умеренной силы с показателями VO2max при поступлении и при выписке.

Летальный исход в течение 6 мес.яцев был положительно статистически значи-
мо ассоциирован с уровнем МНО и АСТ. Установлено наличие отрицательных свя-
зей с этим показателем для параметров КСР и TR Vmax, в то же время значение диа-
метра НПВ было статистически значимо положительно связано с летальным исхо-
дом.

Анализ взаимосвязей между частотой повторной госпитализации после вы-
писки пациентов с ГПС и характеристиками этих больных показал наличие положи-
тельных статистически значимых связей этих параметров со снижением ИМТ. Поиск
взаимосвязей с лабораторными показателями выявил наличие отрицательных стати-
стически значимых корреляций частоты повторных госпитализаций с количеством
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лейкоцитов, показателями гемостаза (величина МНО и протромбинового времени) и
уровнями активности ЩФ и ГГТ.

Выявлена отрицательная достоверная корреляция показателя СДЛА, наряду с
этим положительная связь показателя ПЖАС (TAPSE/СДЛА), отмечены также обрат-
ные ассоциации умеренной силы показателей диаметра НПВ. Отмечены положитель-
ные корреляции умеренной силы повторных госпитализаций пациентов с ГПС и уров-
нем VO2, таких показателей теста 6-минутной ходьбы, как уровень SpO2 до и после
проведения теста, расстояния, пройденного за 6 минут. Отрицательная взаимосвязь
ассоциирована с частотой досрочного завершения теста.

Результаты поиска факторов риска летального исхода у пациентов с ГПС поз-
волили установить, что к таковым могут быть отнесены лабораторные параметры
(уровни активности АСТ, ЩФ, ГГТ, уровень МНО, протромбиновое время, количе-
ство лейкоцитов), значения ЭхоКГ (КСР, ИОЛП, ПЖАС), УЗИ (характеристики НПВ)
и результаты теста 6-минутной ходьбы. На основании полученных данных были по-
строены регрессионные модели прогнозирования риска ГПС и риска летального ис-
хода у пациентов с ГПС. Полученные модели были высокоинформативными и ста-
тистически значимыми.

В заключение отметим, что многие авторы, отмечая, что ГПС чаще наблюдает-
ся у пациентов с декомпенсированным циррозом, утверждают, что активные усилия
по выявлению ГПС у пациентов с декомпенсацией будут способствовать разработке
и совершенствованию подходов к диагностике и прогноза течения заболевания у дан-
ного контингента больных [193, 194]. В связи с этим необходимо дальнейшее прове-
дение фундаментальных и клинических исследований, направленных на углубление
представлений о патогенезе ГПС с целью повышения эффективности диагностики,
прогноза и лечения этого состояния.
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ВЫВОДЫ

1. У пациентов с декомпенсированным циррозом печени при наличии дыха-
тельной недостаточности у 34 (30,6%) больных был выявлен вероятный ГПС. Под-
тверждённый ГПС был выявлен у 11 пациентов. Наличие ГПС ассоциировано с до-
стоверно более высокими баллами по шкалам Чайлд-Пью [12 (8-13); 10 (8-10),
p<0,001], MELD [27,5 (20,0-32,0); 16,4 (11,01-20,53), p<0,001], SOFA [5 (4-7); 3 (2-4),
p<0,001].

2. У пациентов с ГПС (по сравнению с пациентами без ГПС) выявлены сдвиги
маркеров диастолической дисфункции по данным эхокардиографии: снижение E
(p=0,037), E/A (p<0,001), косвенные маркеры правожелудочковой недостаточности –
более низкие значения TAPSE (p=0,021) и ПЖАС (p=0,014). По данным функцио-
нальных исследований у пациентов с ГПС отмечается достоверное снижение пока-
зателей ЖЕЛ (p<0,001).

3. Наличие ГПС у пациентов с декомпенсированным ЦП ассоциировано с до-
стоверными сдвигами следующих показателей: более низким количеством тромбо-
цитов (на 30,6%, p=0,042), эозинофилов (на 55,6%, p=0,031) и уровнем фибриногена
(на 38,8%, p<0,001); повышением уровней общего билирубина (на 46,4%, p=0,009),
С-реактивного белка (на 171,1%, p<0,001), активности щелочной фосфатазы (на
37,7%, p=0,011), лактатдегидрогеназы (на 40,5%, p=0,047).

4. Для пациентов с ГПС (по сравнению с пациентами без ГПС) характерно по-
вышение частоты летального исхода в 5,3 раза (p<0,001) в течение периода госпита-
лизации и в 3,4 раза (p<0,001) в течение последующих 6 месяцев. Частота повторных
госпитализаций данной группы пациентов была достоверно выше (p=0,025). В
большинстве случаев причиной летального исхода и повторной госпитализации бы-
ло нарушение функции печени.

5. Значимыми факторами риска развития ГПС у пациентов с декомпенсирован-
ным циррозом печени при наличии ДН являются следующие параметры: 12 и более
баллов по шкале Чайлд-Пью, более 5 баллов по шкале SOFA, показатель E/A по эхо-
кардиографии менее 1,5, уровень SpO2 менее 90%, уровень VO2 max менее 1,8
мл/кг/мин, а также расстояние, пройденное в Т6МХ.
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6. Значимыми факторами риска летального исхода у пациентов с ГПС являют-

ся: уровень щелочной фосфатазы > 200 Ед/л, уровень активности ГГТ > 180 Ед/л,
уровень активности АСТ > 90 Ед/л, значение МНО > 1,5, протромбинового време-
ни > 20 с, количество лейкоцитов > 10 x 10^9/л, значения показателей КСР > 6 см,
ИОЛП > 30 мл/м2, диаметр НПВ > 20 мм, а также досрочное завершение Т6МХ. По
полученным результатам построены регрессионные модели прогнозирования риска
развития ГПС и риска летального исхода пациентов с ГПС.
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. У пациентов с декомпенсированным циррозом печени для диагностики гепа-
топульмонального синдрома в дополнение к данным клинико-анамнестических ха-
рактеристик и результатов эхокардиографии (значение Е, E/A, ПЖАС) рекомендует-
ся использовать данные 6-минутного теста ходьбы, пульсоксиметрии, а также расчёт
VO2 max.

2. Для прогнозирования развития гепатопульмонального синдрома у пациентов
с декомпенсированным циррозом печени следует учитывать следующие факторы
риска: количество баллов по шкалам Чайлд-Пью и SOFA, значения показателей эхо-
кардиографии (значение E/A), параметры теста 6-минутной ходьбы (расстояние,
пройденное за 6 минут, снижение SpO2 более чем на 3% после теста, величина пока-
зателя VO2 max).

3. Расчёт уровня риска развития гепатопульмонального синдрома у пациентов
с ЦП рекомендуется осуществлять с использованием формулы:

P = 1
1+e−Y, Где Y = 4,37 − 0,547∙X1− 0,04∙X2+ 0,03∙X3− 0,001∙X4

где X1 - значение показателя ЭхоКГ E/A, X2 – значение SpO2 по окончании те-
ста 6-минутной ходьбы, X3 – количество баллов по шкале Чайлд-Пью, X4 - рассто-
яние, пройденное за 6 минут в тесте 6-минутной ходьбы.

Рекомендовано обратить внимание на выявленные пороговые значения, ассо-
циированные с высоким риском развития ГПС: балл по шкале Чайлд-Пью > 12, зна-
чение показателя E/A < 1,5, уровень SpO2 < 90%.

4. Для прогноза риска летального исхода у пациентов с гепатопульмональным
синдромом у пациентов с декомпенсированным циррозом печени рекомендуется учи-
тывать факторы риска: лабораторные параметры (уровни активности ЩФ, ГГТ, АСТ,
показатели МНО, протромбиновое время, количество лейкоцитов), эхокардиографи-
ческие показатели (КСР, ИОЛП, ПЖАС (TAPSE/СДЛА), диаметр НПВ), показатели
теста 6-минутной ходьбы.

5. Расчёт уровня риска летального исхода у пациентов с ГПС рекомендуется
осуществлять с использованием модели:
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P = 1

1+e−Y, Где Y = 0,063 + 0,55∙X1+ 0,432∙X2− 0,271∙X3,
X1 - диаметр НПВ по данным ЭхоКГ
Х2 - показатель ПЖАС (TAPSE/СДЛА)
Х3 - показатель КСР
Рекомендовано учитывать пороговые значения, ассоциированные с высоким

риском летального исхода пациентов с ГПС: диаметр НПВ > 20 мм, значение пока-
зателя КСР > 60 мм.

6. Созданные алгоритмы должны использоваться только в группе пациентов с
декомпенсацией цирроза печени, у которых были исключены явные кардиальные и
лёгочные патологии.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АВ - артериовенозные (шунты)
АЛТ - аланинаминотрансфераза
АСТ - аспартатаминотрансфераза
ВЛВД - внутрилегочная вазодилатация
ГГТ - гаммаглутамилтранспептидаза
ГПС - гепатопульмональный синдром
ЖЕЛ - жизненная емкость легких
ИОЛП - индекс объема левого предсердия
КДР - конечный диастолический размер
КСР - конечный систолический размер
КТ - компьютерная томография
КТВР - компьютерная томография высокого разрешения
ЛВД - легочная вазодилатация
ЛДГ - лактатдегидрогеназа
ЛЖ - левый желудочек
GLS - глобальная продольная деформация
МНО - международное нормализованное отношение
МЭКТ - мультиэнергетическая компьютерная томография
НПВ - нижняя полая вена
ОПН - острая печеночная недостаточность
ОПП - объём правого предсердия
ОРИТ - отделение реанимации и интенсивной терапии
ОФВ1 - объем форсированного выдоха за 1 секунду
ПВВ - перевязка воротной вены
ПЖ - правый желудочек; размер правого желудочка в базальном отделе (ПЖ-

баз), размер правого желудочка в среднем отделе (ПЖср)
ПЖАС - правожелудочково-артериальное сопряжение
ПОЖП - перевязка общего желчного протока
СДЛА - систолическое давление в легочной артерии
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СНсФВ - сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса
ТАА - тиоацетамид
ТЗСЛЖ - толщина задней стенки левого желудочка
ТМЖП - толщина межжелудочковой перегородки
ТП - трансплантация печени
ТТКЭ - трансторакальная контрастная эхокардиография
ФВ - фракция выброса
ФЖЕЛ - форсированная жизненная емкость легких
ФНО-α - фактор некроза опухоли альфа
ЦП - цирроз печени
ЧПКЭ - чреспищеводная контрастная эхокардиография
ЩФ - щелочная фосфатаза
ЭхоКГ - эхокардиография
AT2 - альвеолоциты II типа
CO - монооксид углерода
СРБ - С-реактивный белок
E - максимальная скорость раннего наполнения
E/e' - соотношение пиковой скорости раннего диастолического наполнения же-

лудочка к пиковой скорости раннего диастолического движения атриовентрикуляр-
ного кольца

ET-1 - эндотелин-1
LAV - объем левого предсердия
NO - оксид азота
PDGF - тромбоцитарный фактор роста
PIGF - плацентарный фактор роста
SaO2 - кислородная сатурация
SP - белок-сурфактант
TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) - систолическая экскурсия

плоскости трикуспидального кольца
Tc-MAA - макроагрегированный альбумин, меченный технецием-99m
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Т6МХ - 6-минутный тест ходьбы
UNOS - Объединенная сеть перераспределения органов (United Network for

Organ Sharing)
VCAM1 - сосудистая молекула клеточной адгезии типа 1
VEGF - фактор роста эндотелия сосудов
vWF - фактор фон Виллебранда
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ПРИЛОЖЕНИЕ

1. Шкала оценки печеночной энцефалопатии West-Haven
Стадия Состояние созна-ния Интеллектуальный ста-тус, поведение Неврологический статус

Минимальная(латентная) Не изменено Не изменены Изменения выявляются припроведении психометриче-ских тестов
Стадия 1 (легкая) Сонливость, нару-шение ритма сна

Снижение внимания,трудность концентрации,забывчивость
Мелкоразмашистый тремор,изменение почерка

Стадия 2 (сред-няя) Летаргия или апатия Дезориентация, неаде-кватное поведение Астериксис, атаксия
Стадия 3 (тяже-лая) Сомноленция, дез-ориентация Дезориентация, агрессия,глубокая амнезия Астериксис, повышение ре-флексов, спастичность
Стадия 4 (кома) Отсутствие сознанияи реакции на боль Отсутствует Арефлексия, потеря тонуса

2. Шкала оценки тяжести цирроза печени Child-Pugh
Параметр Число баллов

1 балл 2 балла 3 балла
Асцит отсутствует мягкий, управляемыйлечением умеренный - тяжелый(рефрактерный)
Общий билирубин, мкмоль/л(мг/дл) < 34 (< 2) 34 - 50 (2 - 3) > 50 (> 3)
Альбумин, г/дл > 3,5 2,8 - 3,5 < 2,8

Печеночная энцефалопатия отсутствует

степень 1: смена на-строения, спутанностьсознания,степень 2: неподоба-ющее поведение, раз-вивающийся ступор,сонливость

степень 3: выраженнаяспутанность сознания,ступор, возможно выве-дение из ступора,степень 4: кома, отсут-ствие реакций
Протромбиновый индекс(ПТИ), %, или Протромбиновоевремя (ПТВ), с, или Междуна-родное нормализованное отно-шение (МНО)

> 60% или< 4,0 с или< 1,70
40 - 60% или4,0 - 6,0 с или1,71 - 2,30

< 40% или> 6,0 с или> 2,30

Баллы выставляются в зависимости от значения каждого из параметров от 1 до
3, далее суммируются.
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Интерпретация результатов суммы баллов:
- 5 - 6 баллов: класс A по Чайлд-Пью,
- 7 - 9 баллов: класс B по Чайлд-Пью,
- 10 - 15 баллов: класс C по Чайлд-Пью
3. Модель оценки тяжести печёночной недостаточности (MELD)
(Model for End-Stage Liver Disease) — шкала для объективной оценки тяжести

хронической болезни печени и прогноза выживаемости в течение 90 дней. Изначаль-
но использовалась при планировании трансъюгулярного внутрипечёночного порто-
системного шунтирования (TIPS), но впоследствии получила широкое применение в
трансплантологии как инструмент стратификации риска и определения приоритета
на пересадку печени.

Индекс MELD рассчитывается на основе трёх лабораторных показателей:
— общий билирубин (показатель функции гепатоцитов и экскреции желчи);
— креатинин (отражает функцию почек, поскольку печёночная недостаточность
часто сочетается с почечной);
—МНО (международное нормализованное отношение, как маркёр синтетической
функции печени).

Все параметры логарифмируются и подставляются в формулу, разработанную
Mayo Clinic. Итоговый балл коррелирует с риском летального исхода в ближайшие
3 месяца.

Шкала универсальна и не требует субъективных данных — в отличие, напри-
мер, от шкалы Child–Pugh. Это делает MELD предпочтительным инструментом в си-
туациях, где необходима стандартизированная стратификация риска. Значения ин-
терпретации приведены по клинической классификации, принятой в рутинной прак-
тике.

Баллы по шкале MELD Риск летального исхода в течение 3 месяцев
0–19 <10%
20–34 10–60%
35–40 ~80%



156
Клиническое применение:
— Стратификация пациентов в листе ожидания на трансплантацию печени;

— Прогнозирование краткосрочной выживаемости при декомпенсированном цирро-
зе;
— Выбор тактики ведения, в том числе оценки целесообразности интенсивной
терапии.

4. Шкала оценки полиорганной недостаточности (SOFA)
Назначение: шкала оценки тяжести органной дисфункции у пациентов в отде-

лениях реанимации и интенсивной терапии. Используется для оценки степени нару-
шения функций шести систем органов при критических состояниях, включая сепсис.

Система 0 баллов 1 балл 2 балла 3 балла 4 балла
Индекс оксиге-нации (PaO₂/FiO₂) Более 400 300–399 200–299 100–199 с респи-раторной под-держкой

Менее 100 с ре-спираторнойподдержкой
Коагуляция(тромбоциты×103/мм3) Более 150 100–149 50–99 20–49 Менее 20
Печень(билирубин, мк-моль/л) 20 20–30 33–101 102–204 Более 204
Сердечно-сосуди-стая система(мм рт. ст. /мкг/кг/мин)

АДср более70 АДср ме-нее 70
Допамин < 5или добута-мин (любаядоза)

Допамин 5–15или адреналин <0.1 или норадре-налин < 0.1

Допамин > 15или адреналин >0.1 или норадре-налин > 0.1
Центральнаянервная система(Шкала Глазго) 15 13–14 10–12 6–9 Менее 6
ВыделительнаяфункцияКреатинин, мг/дл(ммоль/л)Диурез, мл/сут

Менее 1.2(110)> 500
1.2–1.9(110–170) 2.0–3.4(171–299)

3.5–4.9(300–440)200–500
Более 4.9 (440)< 200

Применение: Сумма баллов по всем системам варьирует от 0 до 24. Повышение
балла ≥ 2 считается клинически значимым и может свидетельствовать о развитии по-
лиорганной недостаточности.
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Интерпретация итогового балла по шкале SOFA

Сумма баллов поSOFA Оценочная летальность Интерпретация
0–6 < 10 % Низкий риск органной дисфункции
7–9 15–20 % Умеренная степень дисфункции
10–12 40–50 % Выраженная органная недостаточность
13–14 50–60 % Высокая степень дисфункции
≥ 15 > 80 % Критическое состояние, крайне высокийриск


