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По данным современной литературы, гепатопульмо-

нальный синдром (ГПС) 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 внутрилегочных сосудов

у больных с хроническим заболеванием печени. При этом

для практических целей предлагается использовать крите-

рий тяжести ГПС, который имеет клиническое значение,

а именно снижение парциального давления кислорода

в артериальной крови (РаО2) менее 70 мм рт. ст. в покое [1—

4]. Однако некоторые исследователи считают, что величи-

на альвеолярно-артериального градиента в норме может

изменяться, увеличиваясь с возрастом [5]. Поэтому пред-

ставленные выше критерии диагностики ГПС считают

спорными.

Предполагается, что нарушение оксигенации крови

обусловлено внутрилегочным артериовенозным шунтиро-

ванием или выраженным расширением капилляров и на-

рушением вентиляционно-перфузионных отношений [6].

В большинстве случаев такие изменения встречаются

у больных с признаками портальной гипертензии, развив-

шейся в результате цирроза печени или по иным причинам

[7]. Ранее считалось, что диагноз ГПС может быть устано-

влен только при отсутствии у больного сопутствующих за-

болеваний дыхательной и сердечно-сосудистой систем,

приводящих к гипоксемии. Последние исследования пока-

зали, что подобные специфические изменения оксигена-

ции крови могут наблюдаться и у больных с сочетанной па-

тологией [8, 9].

Распространенность. По данным разных авторов, ГПС

может быть диагностирован у 4—19% больных циррозом пе-

чени независимо от его этиологии и у 15—20% кандидатов

на трансплантацию печени [10]. Он также встречается

у больных с признаками портальной гипертензии и в отсут-

ствие цирроза печени, например при тромбозе воротной ве-

ны, врожденном фиброзе печени и синдроме Бадда — Киа-

ри [10—13]. Описаны случаи ГПС у больных острым и хро-

ническим гепатитом без признаков портальной гипертензии

[14, 15]. Кроме того, тяжесть ГПС не всегда напрямую кор-

релирует с тяжестью заболевания печени [5, 10—13].

Патоморфология и патогенез. Данные литературы отно-

сительно патогенеза ГПС противоречивы. Ранее некоторые

исследователи полагали, что изменения сосудов легких, ве-

дущие к развитию ГПС, аналогичны сосудистым изменени-

ям в рамках гипердинамического типа кровообращения

при циррозе печени [16].

Анализ популяции больных с ГПС позволяет сделать

вывод: изменения в легких при ГПС своеобразны и имеют

особый патогенез, отличающийся от такового при сосуди-

стых изменениях в других органах.

Цирроз печени и портальная гипертензия приводят

к формированию портокавальных и портопульмональных

шунтов. В результате сброса крови в легочный кровоток по-

падают субстанции, которые в норме обезвреживаются пе-

ченью: пептид, связанный с геном кальцитонина, вазоинте-

стинальный пептид и другие вещества.

В основе патогенеза ГПС лежит расширение внутриле-

гочных капилляров. Вазодилатация происходит в результа-

те снижения тонуса артериол на уровне прекапилляров, ар-

териовенозного шунтирования, ремоделирования сосудов

и ангиогенеза [17]. Данные изменения служат следствием

повышенной продукции ряда веществ, в особенности окси-

да азота (NO) — наиболее мощного вазодилататора.

Доказательством гиперпродукции NO у больных

с ГПС служит изначальное повышение концентрации NO

в выдыхаемом воздухе с последующей нормализацией это-

го показателя после трансплантации печени [18—20]. В на-

стоящее время роль NO в патогенезе ГПС остается не до

конца ясной: непонятны клиническое значение и механиз-

мы повышения продукции данного вазодилататора, а так-

же связь этих процессов с гипердинамическим типом кро-

вообращения, портальной гипертензией и тяжестью забо-

левания печени.

В результате серии исследований, проведенных на жи-

вотных, был выявлен ряд других факторов патогенеза ГПС,

таких как эндотоксинемия и повышение продукции эндо-

телина-1. На основании этого высказано мнение о следую-

щем механизме развития ГПС. В условиях портальной ги-

пертензии происходит портосистемное шунтирование кро-

ви и нарушается барьерная функции печени. Данный про-

цесс запускает механизм в порочном круге. На фоне веноз-
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ного застоя в кишечнике возрастает проницаемость кишеч-

ной стенки, и в воротную вену поступает избыточное коли-

чество микроорганизмов и их компонентов — эндотокси-

нов. Постоянный приток эндотоксинов стимулирует про-

дукцию макрофагами вазоактивных субстанций [21]. В ре-

зультате нарушается баланс медиаторов, обладающих вазо-

контрикторным и вазодилатирующим действием [22]. Эн-

дотоксины оказывают выраженное активирующее влияние

на макрофаги печени и легких. Под действием избыточно-

го поступления эндотоксинов макрофаги печени и легких

вырабатывают повышенное количество эндотелина-1

и NO, который сам по себе вызывает вазодилатацию [23].

Его активность еще более усиливается в присутствии эндо-

телина-1, воздействующего на рецепторы эндотелия сосу-

дов легких и тем самым способствующего повышению ак-

тивности NO-синтазы и, следовательно, усилению продук-

ции NO. На фоне этих событий снижается чувствитель-

ность рецепторов сосудов легких к вазоконстрикторам. Все

эти процессы приводят к расширению и ремоделированию

сосудов легких — развитию ГПС [24—28] (рис. 1).

Внутрилегочные сосуды расширяются в основном

в нижних отделах легких, что приводит к увеличению пер-

фузии в плохо вентилируемых областях. Причина наруше-

ния перфузионно-диффузионного соотношения заключа-

ется в том, что при увеличении диаметра капилляра молеку-

ла кислорода не проникает в центр капиллярного русла и не

оксигенирует гемоглобин (рис. 2) [1]. 

Снижение диффузии может усугубляться у больных

с признаками портальной гипертензии при гипердинами-

ческом типе кровообращения. Высокий сердечный выброс

в таком случае приводит к уменьшению времени прохожде-

ния эритроцита по легочному капилляру, следовательно,

сокращается время взаимодействия молекулы кислорода

с молекулой гемоглобина. Обеспечить достаточную диффу-

зию кислорода в легочные капилляры удается, увеличив его

парциальное давление в альвеолах (например, при дыхании

газовой смесью, обогащенной кислородом) [7].

В зависимости от изменений, происходящих в сосуди-

стом русле, различают 2 типа ГПС (рис. 3). 1-й тип характе-

ризуется минимальными изменениями: расширение сосу-

дов на прекапиллярном уровне, при котором показатели

оксигенации крови значительно улучшаются после вдыха-

ния 100% кислорода. 2-й тип имеет место при выраженных

сосудистых изменениях — наличии артериовенозных шун-

тов. В этом случае состояние оксигенации крови не улучша-

ется даже при ингаляции 100% кислорода [19]. 

Клиническая картина ГПС определяется наличием хро-

нического заболевания печени, чаще с признаками пор-

тальной гипертензии, гипердинамическим типом кровооб-

ращения и гипоксемией.

Наиболее частое проявление ГПС — это одышка. Па-

тогномоничным симптомом ГПС считается возникнове-

ние или усиление одышки при переходе из горизонтально-

го положения тела в вертикальное — платипноэ [11]. До-

вольно часто у пациентов с гипоксемией при осмотре на-

блюдают легочный цианоз, изменение дистальных фаланг

пальцев по типу «барабанных палочек» и «часовых стекол».

Кроме того, на коже туловища наблюдаются «сосудистые

звездочки», характерные для больных циррозом печени,

которые рассматриваются как проявление системной вазо-

дилатации.

Диагностика. Для диагностирования ГПС у пациента

с хроническим заболеванием печени необходимо подтвер-

дить наличие артериальной гипоксемии и внутрилегочной

вазодилатации.

Для оценки уровня оксигенации крови следует провес-

ти измерение сатурации крови методом пульсоксиметрии,

а также исследование газового состава артериальной крови.

При ГПС наблюдается ортодеоксия — уменьшение РаО2 бо-

лее чем на 3—10 мм рт. ст. при изменении положения тела

из горизонтального в вертикальное. Ингаляция 100% кис-

лородом помогает отличить функциональное шунтирова-

ние (РаО2 резко увеличивается, достигая 600 мм рт. ст. и вы-

ше) от анатомического (прирост РаО2 ≤300 мм рт. ст.).

В настоящее время «золотым стандартом» выявления

внутрилегочной вазодилатации признана 2-мерная транс-

торакальная контрастная эхокардиография (ЭхоКГ) [29].

В качестве контрастного препарата используют раствор,

образующий микропузырьки размером более 15 мкм. Пос-

ле внутривенного введения препарата микропузырьки

контрастного вещества визуализируются с помощью

ЭхоКГ в правых камерах сердца. Поскольку диаметр мик-

ропузырьков больше диаметра внутрилегочных капилля-

ров, они в норме не достигают левых

отделов сердца. В левые отделы серд-

ца контрастное вещество попадает

в случае присутствия внутрисердеч-

ных шунтов, при расширении внутри-

легочных капилляров или при нали-

чии артериовенознозного шунтирова-

ния. Визуализация контрастного ве-

щества в левых камерах сердца в тече-

ние 3 сердечных сокращений от мо-

мента внутривенного введения препа-

рата свидетельствует о внутрисердеч-

Рис. 1. Патогенез ГПС
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Рис. 2. Механизм развития гипоксемии при ГПС
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ном шунтировании (дефекты межже-

лудочковой или межпредсердной пе-

регородки). Появление микропузырь-

ков на 4—6-м сокращении сердца ука-

зывает на внутрилегочное шунтирова-

ние крови в рамках ГПС (рис. 4). 

Более чувствительна трансэзофа-

геальная контрастная ЭхоКГ — мик-

ропузырьки становятся видны уже

в верхних легочных венах, однако дан-

ный метод имеет значительные огра-

ничения при варикозном расширении

вен пищевода, часто имеющемся

у больных с циррозом печени. Менее

чувствительный, но высокоспецифи-

ческий (~100%) метод диагностики

ГПС — радиоизотопное сканирование

с макроагрегированным альбумином. Частицы альбумина,

меченные 99mTc, достигают размера от 10 до 90 мкм, поэтому

после внутривенного введения в норме 95% частиц не про-

ходят через легкие. При внутрилегочной вазодилатации до

60% меченных изотопом частиц шунтируются через легкие

и накапливаются в головном мозге, почках, селезенке, щи-

товидной железе. Данный метод позволяет также количест-

венно оценить степень внутрилегочного шунтирования [16].

Ангиопульмонография — инвазивный и малочувстви-

тельный метод выявления внутрилегочной вазодилатации,

применяется только у больных с тяжелой гипоксемией

и слабым ответом на ингаляцию 100% кислорода (прирост

РаО2 ≤ 300 мм рт.ст.) для визуализации многочисленных ар-

териовенозных шунтов с целью их последующей селектив-

ной эмболизации [30]. Расширение внутрилегочных сосу-

дов может быть выявлено при КТ органов грудной клетки

с высоким разрешением. В процессе исследования необхо-

димо измерение размеров легочного ствола, правой и левой

легочных артерий, периферических легочных сосудов

в правом заднем базальном сегменте [24].

Лечение. Вследствие того что патогенез ГПС неясен, па-

тогенетических методов лечения не существует. Симптома-

тическая терапия же в большинстве случаев не приводит

к желаемым результатам. С учетом имеющихся на сегодня

данных о патогенезе ГПС основными мишенями в терапии

этого состояния служат лечение основного заболевания, ме-

ханическая окклюзия расширенных сосудов и назначение

антагонистов вазодилататоров. По данным литературы, вну-

тривенное введение препарата метиле-

нового синего (ингибирует продукцию

NO и активность гуанилатциклазы)

приводит к быстрому и значительному

улучшению состояния больных. Одна-

ко данный эффект сохраняется непро-

должительное время. В настоящее вре-

мя указанный препарат используется

в послеоперационном периоде при

транзиторной гипоксемии [31]. Име-

ются единичные сообщения об эффек-

тивности аэрозольной формы L-

NAME — ингибитора синтеза NO.

В ряде работ предлагается применение

пароксетина — широко используемого

антидепрессанта из группы селектив-

ных ингибиторов обратного захвата се-

ротонина. Согласно данным литературы, попытки улучшить

оксигенацию или уменьшить шунтирование крови с помо-

щью индометацина, норфлоксацина, октреотида, проведе-

нием плазмафереза малоэффективны [11, 32].

Таким образом, в настоящее время медикаментозная

терапия, даже если она оказывается эффективной, остается

лишь «мостиком» к трансплантации печени.

В литературе встречаются данные о том, что наложение

трансъюгулярного портосистемного шунта (TIPS) при ГПС

1-го типа приводит к уменьшению его клинических прояв-

лений. Улучшение состояния больных наблюдается в ре-

зультате уменьшения давления в воротной вене вследствие

перераспределения кровотока. Наложение TIPS в подоб-

ных случаях улучшает состояние пациентов перед транс-

плантацией печени [33, 34].

При ГПС 2-го типа возможно проведение эмболизации

отдельных крупных шунтов, однако по своей сути данная

мера носит временный характер и целесообразна лишь в ка-

честве этапа на пути к трансплантации печени.

Кроме того, ряд авторов рассматривают ГПС как само-

стоятельное показание к трансплантации печени. У 85%

больных с ГПС показатели оксигенации крови нормализу-

ются в течение первого года после операции [19].

Таким образом, основным методом лечения ГПС остает-

ся ортотопическая трансплантация печени [6, 7, 10, 11, 23].

Течение заболевания и прогноз. Данные проведенных

исследований показали, что продолжительность жизни

у больных циррозом печени, осложненным ГПС, значи-

Рис. 4. ЭхоКГ при ГПС: появление микропузырьков в левом предсердии после 
внутривенного введения контраста (а), у здорового человека этого не происходит (б).

а б

RA

RA
LA

LA

Рис. 3. Типы ГПС
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и тельно ниже (10,6 мес) по сравнению с пациентами без дан-

ного осложнения (40,8 мес). Причиной смерти больных

с ГПС служат осложнения печеночной недостаточности

и портальной гипертензии. Показатель смертности боль-

ных с ГПС, которым была выполнена пересадка печени,

также существенно превышает таковой среди проопериро-

ванных больных без данного осложнения. При этом тя-

жесть ГПС до операции определяет жизненный прогноз па-

циента после трансплантации печени [27].

Прогноз жизни больных, которым не проведена транс-

плантация печени, неблагоприятный. Выживаемость таких

пациентов в течение первого года после диагностирования

ГПС колеблется от 16 до 38% в зависимости от степени ги-

поксемии [35].

Заключение. Таким образом, на сегодняшний день

представления исследователей о патогенезе и диагности-

ческих критериях ГПС крайне неопределенны. Нет ясно-

го мнения о взаимосвязи между изменениями в легких

и характером и причинами дисфункции печени: непо-

нятна связь степени нарушения функции печени с выра-

женностью ГПС, не вполне ясны причины дисбаланса

между вазоконстрикторами и вазодилататорами, напри-

мер противоречивы данные о роли NO в формировании

ГПС.

Без более полного представления о механизмах разви-

тия этого синдрома невозможно формирование информа-

тивных диагностических подходов и обоснованной тера-

певтической стратегии.
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