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Введение
Гепатопульмональный синдром (ГПС) включает себя

триаду признаков: 1) заболевание печени и/или порталь-
ная гипертензия; 2) дилатация легочных сосудов; 3) гипок-
семия (парциальное давление кислорода в артериальной
крови – PaO2<70 мм рт. ст.) при отсутствии кардиореспи-
раторных заболеваний [1]. Распространенность ГПС у
больных циррозом печени варьирует от 4 [2] до 47% [3]. Та-
кой широкий разброс в показателях распространенности
ГПС может быть объяснен разными критериями определе-
ния артериальной гипоксемии в различных исследова-
ниях. ГПС по своей природе является патологией легоч-
ных сосудов, которая приводит к значимому ухудшению
качества жизни и выживаемости пациентов с заболевания-
ми печени [4–6].

Впервые взаимосвязь между заболеваниями печени и
легких была отмечена M.Fluckiger [7], описавшим клини-
ческое наблюдение пациентки с сочетанием цирроза
печени, цианозом и изменением концевых фаланг паль-
цев в виде «барабанных палочек». Приблизительно че-
рез 100 лет T.Kennedy и R.Knudson [8] описали ГПС как
клинико-патологическое состояние, включающее ги-
поксемию и дилатацию внутрилегочных сосудов. Следу-
ет также отметить, что развитие ГПС не зависит от выра-
женности патологии печени, т.е. ГПС может быть обна-
ружен у пациентов с нетяжелыми заболеваниями пече-
ни [9].

Клиническая картина
Клиническая картина ГПС включает в себя в первую оче-

редь респираторные признаки и симптомы. Наиболее ча-
стой жалобой пациентов с ГПС является одышка, однако ее
выраженность значительно варьирует. Кроме того, у боль-
ных циррозом причинами одышки могут быть асцит, ат-
рофия и слабость поперечно-полосатых мышц, в том чис-
ле и дыхательных, сопутствующая патология со стороны
сердца и легких. Довольно специфичным признаком ГПС
является платипноэ, т.е. усиление одышки в вертикальном
положении (или сидя), и уменьшение – в положении лежа.
Нередко платипноэ сопровождается ортодеоксией, т.е.
снижением артериальной оксигенации в вертикальном
положении [10]. Ортодеоксией принято считать уменьше-
ние PaO2 на 5% и более, или на 4 мм рт. ст. и более, при пе-
реходе больного из горизонтального положения в верти-

кальное [11]. В основе ортодеоксии лежит преимуществен-
ная перфузия базальных отделов легких, т.е. внутрилегоч-
ное шунтирование крови возрастает, когда пациент нахо-
дится в вертикальном положении [12]. Кроме респиратор-
ных признаков, у большинства больных с ГПС также обна-
руживают симптомы и признаки хронических заболева-
ний печени.

A.Alizadeh и соавт. [13] при изучении когорты 54 пациен-
тов с циррозом печени обнаружили клинически выражен-
ный ГПС у 10 (18,5%) больных и субклиническую форму
ГПС – у 7 (13%). Жалобы на одышку предъявляли все паци-
енты с ГПС, и у 90% был выявлен цианоз. Изменение конце-
вых фаланг пальцев в виде «барабанных палочек» имело
высшую положительную предсказательную ценность
(75%), а одышка – высшую отрицательную предсказатель-
ную ценность (100%) для ГПС.

Типичной находкой у больных с ГПС являются сосуди-
стые телеангиэктазии («звездочки» или «паучки») на коже
верхней половины туловища [14, 15]. R.Rodriguez-Roisin и
соавт. [16] отметили достоверную взаимосвязь между выра-
женностью сосудистых телеангиэктазий и дилатацией ле-
гочных сосудов, возможно, «звездочки» являются кожным
маркером дилатации легочных сосудов.

Течение заболевания
Прогноз больных с ГПС довольно плохой. По данным

проспективного исследования P.Schenk и соавт., наличие
ГПС стало основным независимым фактором летального
исхода у больных циррозом печени [17]. В данном иссле-
довании медиана выживаемости пациентов с ГПС состави-
ла 10,6 мес, в то время как у больных без ГПС – 40,8 мес. За
период в течение 2,5 года летальность среди пациентов с
ГПС составила 63%. Ведущей причиной смерти больных
был геморрагический шок вследствие желудочно-кишеч-
ного кровотечения.

В другом ретроспективном исследовании, включавшем
22 пациента с ГПС, летальность за те же сроки наблюде-
ния (2,5 года после установления диагноза) составила 41%
[18]. На выживаемость больных с ГПС прямое влияние
оказывает выраженность артериальной гипоксемии. В ис-
следовании «случай–контроль», включавшем 61 пациента
с ГПС, K.Swanson и соавт. [4] продемонстрировали более
высокую летальность больных при более выраженной ги-
поксемии – PaO2≤50 мм рт. ст.
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Патогенез
Патогенез ГПС изучен недостаточно. Морфологической

основой ГПС является дилатация микроциркуляторного
звена системы легочного кровообращения. Дилатация ле-
гочных сосудов приводит к нарушению вентиляционно-
перфузионного (V/Q) баланса, анатомическому и функ-
циональному внутрилегочному шунтированию крови и
развитию гипоксемии.

Еще в прошлом веке многие исследователи предполага-
ли, что функциональная вазодилатация сосудов легочного
кровотока связана с неадекватным синтезом или метабо-
лизмом поврежденной печенью вазоактивных субстанций
[19–21].

В настоящее время предполагается, что среди данных ва-
зоактивных агентов важнейшее значение имеет оксид азо-
та (NO). В нескольких исследованиях отмечено, что у
больных с ГПС повышен уровень NO в выдыхаемом возду-
хе (отражение продукции в легких), но после транспланта-
ции печени происходит его снижение до нормальных
значений [22, 23]. У пациентов с ГПС в системе легочной
микроциркуляции обнаружены повышение экспрессии
как эндотелиальной NO-синтазы, так и индуцибельной
NO-синтазы [24, 25].

Более того, в одной из работ было показано, что ингиби-
рование продукции NO с помощью препарата NG-LNAME
у больных с ГПС приводит к временному улучшению толе-
рантности к физическим нагрузкам и повышению PaO2

[26]. В другом небольшом исследовании, включавшем 7 па-
циентов с циррозом и ГПС, однократное назначение мети-
ленового синего – ингибитора влияния NO на раствори-
мую гуанилатциклазу – привело к достоверному улучше-
нию показателей газообмена и повышению легочного со-
судистого сопротивления [27].

Причиной избыточной легочной вазодилатации также
может быть и кишечная эндотоксемия, развивающаяся
вследствие энтеральной транслокации грамотрицатель-
ных бактерий в условиях портальной гипертензии. В свою
очередь, кишечная эндотоксемия приводит к повышенно-
му высвобождению NO и повышенной продукции фактора
некроза опухоли (ФНО-e) [28]. В одном исследовании бы-
ло отмечено улучшение оксигенации у больных с ГПС
после курса антибиотикотерапии [29].

В других исследованиях, посвященных ГПС, также от-
мечено, что определенный вклад в развитие вазодилата-
ции легочных сосудов могут вносить такие факторы, как
вазоактивный интестинальный пептид, субстанция Р,
предсердный натрийуретический пептид [30–32].

Однако вазодилатация не является единственным меха-
низмом развития ГПС. В недавно проведенном исследова-
нии было показано, что назначение ингаляционного L-
NAME у 10 пациентов с ГПС привело к уменьшению легоч-
ной и системной вазодилатации, но не к улучшению V/Q
дисбаланса и артериальной гипоксемии [33]. Таким обра-
зом, результаты данной работы свидетельствуют о том, что
деоксигенация у больных с ГПС связана не только с про-
должающимся вазодилататорным эффектом повышенных
концентраций NO. Действительно, одни только вазодила-
таторы не в состоянии привести к более чем 10-кратному
увеличению диаметра легочных капилляров при ГПС, осо-
бенно если учесть, что нормальные легочные капилляры
содержат очень мало гладкомышечных клеток [34].

Относительно недавно появилась новая гипотеза разви-
тия ГПС, согласно которой для легочной микроциркуля-
ции у больных циррозом печени характерна сниженная
гипоксическая легочная сосудистая вазоконстрикция, что
и приводит к дилатации легочных сосудов [33, 34].

Механизмы гипоксемии
Дилатация легочных сосудов является основной причи-

ной развития гипоксемии у пациентов с заболеваниями

печени [35, 36]. Наличие множественных внутрилегочных
артериовенозных анастомозов у пациента с ювенильным
циррозом печени и цианозом было впервые описано R.Ry-
dell и F.Hoffbauer [37]. Впоследствии дилатация легочных
сосудов на уровне артериол и капилляров у больных цир-
розом печени была подтверждена рентгенологическим
методом при использовании контрастного материала [38].

В норме диаметр капилляров в альвеолярной перегород-
ке составляет около 7–15 микрон [35] и частицы размера-
ми более 15 микрон обычно задерживаются в легочных
сосудах. В нескольких исследованиях было показано, что
макроагрегаты альбумина, меченные радиоактивной мет-
кой, размерами более 20 микрон при наличии дилатации
легочных сосудов проходят через них и попадают в си-
стемную циркуляцию [39–41]. Доказано, что при дилата-
ции легочных сосудов диаметр легочных капилляров мо-
жет быть равен 500 микрон [42].

В основе гипоксемии лежат три механизма: вентиля-
ционно-перфузионный дисбаланс (дилатация легочных
сосудов приводит к повышенной перфузии); диффузион-
но-перфузионный дисбаланс (при дилатации легочных
артериол происходит увеличение дистанции транспорта
кислорода – О2 от альвеолы до эритроцита) и шунт [43].
Диффузионно-перфузионный (D/Q) дисбаланс является
уникальным механизмом гипоксемии, так как встречается
только при ГПС [35]. Сутью данного механизма является то,
что при расширении легочных капилляров увеличивается
дистанция транспорта О2 от альвеолы до центра капилля-
ра, где проходит основной поток эритроцитов, содержа-
щих гемоглобин, и таким образом неадекватная оксигена-
ция гемоглобина приводит к развитию системной гипок-
семии (рис. 1).

Физическая нагрузка у больных с ГПС сокращает время
транзита О2 и увеличивает функциональный шунт, что еще
больше усугубляет гипоксемию [44].

Кислородотерапия способна компенсировать гипоксе-
мию вследствие D/Q- и V/Q-дисбаланса, в то время как она
малоэффективна при гипоксемии вследствие шунта.

С точки зрения морфологических изменений в системе
легочного кровообращения, ГПС может быть разделен на
две группы [45]. Первый тип ГПС является наиболее часто
встречающимся паттерном заболевания, характеризуется
более диффузным поражением легочных сосудов, боль-
ные положительно отвечают на ингаляцию 100% О2. В про-
тивоположность этому для 2-го типа ГПС характерны бо-
лее локальные изменения в виде артерио-венозных со-
общений и плохой ответ на ингаляцию 100% О2.

Диагноз
При обследовании больного циррозом печени и гипок-

семией необходимо исключение других возможных при-
чин гипоксемии, таких как ателектаз легкого, асцит, плев-
ральный транссудат, хроническая обструктивная болезнь
легких и др. Тщательный сбор анамнеза и физикальный
осмотр могут помочь в выяснении причин одышки у паци-
ентов с заболеваниями печени.

Газовый анализ артериальной крови является «золотым
стандартом»» оценки гипоксемии. P.Schenk и соавт. отмети-
ли, что в разных исследованиях были использованы различ-
ные критерии гипоксемии [46]. Применение разнообраз-
ных пороговых значений гипоксемии привело к тому, что
статистика распространенности ГПС у пациентов с цирро-
зом печени в разных исследованиях довольно сильно варь-
ирует. Авторы данного исследования показали, что при вы-
боре в качестве критерия гипоксемии значения PaO2<70 мм
рт. ст. или ниже границ возрастной нормы диагноз ГПС яв-
ляется наиболее достоверным при условии отсутствия со-
путствующих кардиореспираторных заболеваний. Гипоксе-
мия у больных с ГПС обычно прогрессирует, и ее тяжесть не
коррелирует с тяжестью заболевания печени.
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ных признаков, у большинства больных с ГПС также обна-
руживают симптомы и признаки хронических заболева-
ний печени.

A.Alizadeh и соавт. [13] при изучении когорты 54 пациен-
тов с циррозом печени обнаружили клинически выражен-
ный ГПС у 10 (18,5%) больных и субклиническую форму
ГПС – у 7 (13%). Жалобы на одышку предъявляли все паци-
енты с ГПС, и у 90% был выявлен цианоз. Изменение конце-
вых фаланг пальцев в виде «барабанных палочек» имело
высшую положительную предсказательную ценность
(75%), а одышка – высшую отрицательную предсказатель-
ную ценность (100%) для ГПС.

Типичной находкой у больных с ГПС являются сосуди-
стые телеангиэктазии («звездочки» или «паучки») на коже
верхней половины туловища [14, 15]. R.Rodriguez-Roisin и
соавт. [16] отметили достоверную взаимосвязь между выра-
женностью сосудистых телеангиэктазий и дилатацией ле-
гочных сосудов, возможно, «звездочки» являются кожным
маркером дилатации легочных сосудов.

Течение заболевания
Прогноз больных с ГПС довольно плохой. По данным

проспективного исследования P.Schenk и соавт., наличие
ГПС стало основным независимым фактором летального
исхода у больных циррозом печени [17]. В данном иссле-
довании медиана выживаемости пациентов с ГПС состави-
ла 10,6 мес, в то время как у больных без ГПС – 40,8 мес. За
период в течение 2,5 года летальность среди пациентов с
ГПС составила 63%. Ведущей причиной смерти больных
был геморрагический шок вследствие желудочно-кишеч-
ного кровотечения.

В другом ретроспективном исследовании, включавшем
22 пациента с ГПС, летальность за те же сроки наблюде-
ния (2,5 года после установления диагноза) составила 41%
[18]. На выживаемость больных с ГПС прямое влияние
оказывает выраженность артериальной гипоксемии. В ис-
следовании «случай–контроль», включавшем 61 пациента
с ГПС, K.Swanson и соавт. [4] продемонстрировали более
высокую летальность больных при более выраженной ги-
поксемии – PaO2≤50 мм рт. ст.
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Патогенез
Патогенез ГПС изучен недостаточно. Морфологической

основой ГПС является дилатация микроциркуляторного
звена системы легочного кровообращения. Дилатация ле-
гочных сосудов приводит к нарушению вентиляционно-
перфузионного (V/Q) баланса, анатомическому и функ-
циональному внутрилегочному шунтированию крови и
развитию гипоксемии.

Еще в прошлом веке многие исследователи предполага-
ли, что функциональная вазодилатация сосудов легочного
кровотока связана с неадекватным синтезом или метабо-
лизмом поврежденной печенью вазоактивных субстанций
[19–21].

В настоящее время предполагается, что среди данных ва-
зоактивных агентов важнейшее значение имеет оксид азо-
та (NO). В нескольких исследованиях отмечено, что у
больных с ГПС повышен уровень NO в выдыхаемом возду-
хе (отражение продукции в легких), но после транспланта-
ции печени происходит его снижение до нормальных
значений [22, 23]. У пациентов с ГПС в системе легочной
микроциркуляции обнаружены повышение экспрессии
как эндотелиальной NO-синтазы, так и индуцибельной
NO-синтазы [24, 25].

Более того, в одной из работ было показано, что ингиби-
рование продукции NO с помощью препарата NG-LNAME
у больных с ГПС приводит к временному улучшению толе-
рантности к физическим нагрузкам и повышению PaO2

[26]. В другом небольшом исследовании, включавшем 7 па-
циентов с циррозом и ГПС, однократное назначение мети-
ленового синего – ингибитора влияния NO на раствори-
мую гуанилатциклазу – привело к достоверному улучше-
нию показателей газообмена и повышению легочного со-
судистого сопротивления [27].

Причиной избыточной легочной вазодилатации также
может быть и кишечная эндотоксемия, развивающаяся
вследствие энтеральной транслокации грамотрицатель-
ных бактерий в условиях портальной гипертензии. В свою
очередь, кишечная эндотоксемия приводит к повышенно-
му высвобождению NO и повышенной продукции фактора
некроза опухоли (ФНО-e) [28]. В одном исследовании бы-
ло отмечено улучшение оксигенации у больных с ГПС
после курса антибиотикотерапии [29].

В других исследованиях, посвященных ГПС, также от-
мечено, что определенный вклад в развитие вазодилата-
ции легочных сосудов могут вносить такие факторы, как
вазоактивный интестинальный пептид, субстанция Р,
предсердный натрийуретический пептид [30–32].

Однако вазодилатация не является единственным меха-
низмом развития ГПС. В недавно проведенном исследова-
нии было показано, что назначение ингаляционного L-
NAME у 10 пациентов с ГПС привело к уменьшению легоч-
ной и системной вазодилатации, но не к улучшению V/Q
дисбаланса и артериальной гипоксемии [33]. Таким обра-
зом, результаты данной работы свидетельствуют о том, что
деоксигенация у больных с ГПС связана не только с про-
должающимся вазодилататорным эффектом повышенных
концентраций NO. Действительно, одни только вазодила-
таторы не в состоянии привести к более чем 10-кратному
увеличению диаметра легочных капилляров при ГПС, осо-
бенно если учесть, что нормальные легочные капилляры
содержат очень мало гладкомышечных клеток [34].

Относительно недавно появилась новая гипотеза разви-
тия ГПС, согласно которой для легочной микроциркуля-
ции у больных циррозом печени характерна сниженная
гипоксическая легочная сосудистая вазоконстрикция, что
и приводит к дилатации легочных сосудов [33, 34].

Механизмы гипоксемии
Дилатация легочных сосудов является основной причи-

ной развития гипоксемии у пациентов с заболеваниями

печени [35, 36]. Наличие множественных внутрилегочных
артериовенозных анастомозов у пациента с ювенильным
циррозом печени и цианозом было впервые описано R.Ry-
dell и F.Hoffbauer [37]. Впоследствии дилатация легочных
сосудов на уровне артериол и капилляров у больных цир-
розом печени была подтверждена рентгенологическим
методом при использовании контрастного материала [38].

В норме диаметр капилляров в альвеолярной перегород-
ке составляет около 7–15 микрон [35] и частицы размера-
ми более 15 микрон обычно задерживаются в легочных
сосудах. В нескольких исследованиях было показано, что
макроагрегаты альбумина, меченные радиоактивной мет-
кой, размерами более 20 микрон при наличии дилатации
легочных сосудов проходят через них и попадают в си-
стемную циркуляцию [39–41]. Доказано, что при дилата-
ции легочных сосудов диаметр легочных капилляров мо-
жет быть равен 500 микрон [42].

В основе гипоксемии лежат три механизма: вентиля-
ционно-перфузионный дисбаланс (дилатация легочных
сосудов приводит к повышенной перфузии); диффузион-
но-перфузионный дисбаланс (при дилатации легочных
артериол происходит увеличение дистанции транспорта
кислорода – О2 от альвеолы до эритроцита) и шунт [43].
Диффузионно-перфузионный (D/Q) дисбаланс является
уникальным механизмом гипоксемии, так как встречается
только при ГПС [35]. Сутью данного механизма является то,
что при расширении легочных капилляров увеличивается
дистанция транспорта О2 от альвеолы до центра капилля-
ра, где проходит основной поток эритроцитов, содержа-
щих гемоглобин, и таким образом неадекватная оксигена-
ция гемоглобина приводит к развитию системной гипок-
семии (рис. 1).

Физическая нагрузка у больных с ГПС сокращает время
транзита О2 и увеличивает функциональный шунт, что еще
больше усугубляет гипоксемию [44].

Кислородотерапия способна компенсировать гипоксе-
мию вследствие D/Q- и V/Q-дисбаланса, в то время как она
малоэффективна при гипоксемии вследствие шунта.

С точки зрения морфологических изменений в системе
легочного кровообращения, ГПС может быть разделен на
две группы [45]. Первый тип ГПС является наиболее часто
встречающимся паттерном заболевания, характеризуется
более диффузным поражением легочных сосудов, боль-
ные положительно отвечают на ингаляцию 100% О2. В про-
тивоположность этому для 2-го типа ГПС характерны бо-
лее локальные изменения в виде артерио-венозных со-
общений и плохой ответ на ингаляцию 100% О2.

Диагноз
При обследовании больного циррозом печени и гипок-

семией необходимо исключение других возможных при-
чин гипоксемии, таких как ателектаз легкого, асцит, плев-
ральный транссудат, хроническая обструктивная болезнь
легких и др. Тщательный сбор анамнеза и физикальный
осмотр могут помочь в выяснении причин одышки у паци-
ентов с заболеваниями печени.

Газовый анализ артериальной крови является «золотым
стандартом»» оценки гипоксемии. P.Schenk и соавт. отмети-
ли, что в разных исследованиях были использованы различ-
ные критерии гипоксемии [46]. Применение разнообраз-
ных пороговых значений гипоксемии привело к тому, что
статистика распространенности ГПС у пациентов с цирро-
зом печени в разных исследованиях довольно сильно варь-
ирует. Авторы данного исследования показали, что при вы-
боре в качестве критерия гипоксемии значения PaO2<70 мм
рт. ст. или ниже границ возрастной нормы диагноз ГПС яв-
ляется наиболее достоверным при условии отсутствия со-
путствующих кардиореспираторных заболеваний. Гипоксе-
мия у больных с ГПС обычно прогрессирует, и ее тяжесть не
коррелирует с тяжестью заболевания печени.
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Наилучшим инструментом скрининга гипоксемии у па-
циентов с заболеваниям печени является альвеоло-артери-
альный градиент – Р(А-а)О2 [47]. Расширение Р(А-а)О2 об-
наруживают раньше, чем происходит снижение РаО2. B.Li-
ma и соавт. в своем проспективном исследовании показа-
ли, что Р(А-а)О2 является более надежным показателем для
диагностики ГПС по сравнению с РаО2 даже у пациентов с
уже имеющейся гипоксемией [15]. Кроме того, диагности-
ческая аккуратность Р(А-а)О2 (91%) для диагноза ГПС была
существенно выше по сравнению с диффузионной спо-
собностью легких (41%) [15]. Классификация ГПС по сте-
пени тяжести, основанная на показателях РаО2 и Р(А-а)О2,
представлена в таблице.

Если у больного циррозом обнаружены изменения по-
казателей газообмена, то использование методов имидж-
диагностики и функциональных легочных тестов позво-
ляет установить их причину. Для оценки дилатации легоч-
ных сосудов и функционального шунта в клинической
практике используются следующие методы: двухмерная
эхокардиография (ЭхоКГ) с контрастным усилением, пер-
фузионная сцинтиграфия легких с применением макро-
агрегатов альбумина, меченного99mTc, ангиопульмоногра-
фия и проба с ингаляцией 100% О2.

Основным и наиболее доступным методом выявления
дилатации легочных сосудов является ЭхоКГ с контраст-
ным усилением [48]. Данный метод дает возможность по-
луколичественной оценки выраженности дилатации ле-
гочных сосудов, в также дифференцировать внутрилегоч-
ный и внутрисердечный шунты. В качестве контраста чаще
всего используются микропузырьки воздуха, получаемые
при взбалтывании физиологического раствора, их диа-
метр составляет около 15–20 микрон [49]. В норме микро-
пузырьки задерживаются и абсорбируются в микроцирку-

ляторном русле легких. При наличии внутрикардиального
шунта справа налево микропузырьки появляются в левых
камерах в течение трех сердечных циклов после их инфу-
зии [50]. У пациентов с ГПС микропузырьки видны в левых
камерах после 3-го сокращения, обычно между 3 и 9-м сер-
дечными циклами (рис. 2).

ЭхоКГ также позволяет выявить и другие косвенные при-
знаки ГПС, например диастолическую дисфункцию право-
го желудочка, которая довольна часто встречается у боль-
ных с ГПС [51]. Кроме того, простым и доступным Эхо-
признаком ГПС у пациентов с циррозом печени является
увеличение объема левого предсердия на 50 мл и более
[52].

Однако использование ЭхоКГ с контрастным усилением
для диагностики ГПС имеет и ряд ограничений [53]. В пер-
вую очередь данный метод не позволяет дать количествен-
ную оценку шунтирования. Кроме того, ЭхоКГ с контраст-
ным усилением не в состоянии дифференцировать между
дилатацией легочных сосудов и артериовенозными ана-
стомозами. И наконец, результаты ЭхоКГ-исследования
обладают невысокой специфичностью, так как положи-
тельная проба с контрастом может быть обнаружена и у
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Рис. 1. Патофизиология нарушения газообмена при ГПС: 
а – газообменная единица здорового легкого: О2 диффун-
дирует из нормальной альвеолы в легочный капилляр; 
б – газообменная единица при ГПС, где дилатация внутри-
легочных капилляров приводит к ограничению диффузии О2

из нормальных альвеол, что приводит к неполной оксигена-
ции крови. Эта ситуация ухудшается при наличии ускорения
кровотока и шунтирования вследствие прямых артериове-
нозных сообщений.
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Рис. 2. ЭхоКГ-изображения с пузырьковым контрастом.
Контраст виден в левых камерах сердца только через 6 со-
кращений после попадания в правые камеры сердца (J.Offer
и соавт., 2015) [48].

Определение тяжести ГПС [47]

Стадия Р(А-а)О2, мм рт. ст. РаО2, мм рт. ст.

Легкая ≥15 ≥80

Среднетяжелая ≥15 <80 и ≥60

Тяжелая ≥15 <60 и ≥50

Очень тяжелая ≥15 <50

10-е сокращение после появления
контраста слева

1-е сокращение после появления
контраста слева   

2-е сокращение после появления
контраста слева

5-е сокращение после появления
контраста слева

6-е сокращение после появления
контраста слева

9-е сокращение после появления
контраста слева
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больных с нормальными значениями газов крови, т.е. при
отсутствии критериев ГПС [3].

Перфузионная сцинтиграфия легких с использованием
макроагрегатов альбумина, меченного99mTc, является более
сложным методом с точки зрения интерпретации резуль-
татов, так как зависит от мнения специалиста, проводяще-
го исследование. Перфузионная сцинтиграфия легких
позволяет дать количественную оценку величине внутри-
легочного шунта [54]. При отсутствии патологии макро-
агрегаты альбумина размерами более 20 микрон задержи-
ваются в микроциркуляторном русле легких, но у больных
с внутрисердечным или внутрилегочным шунтированием
эти частицы выходят в системную циркуляцию и могут
«задерживаться» в некоторых органах, в первую очередь
почках, селезенке и головном мозге (рис. 3).

В норме в головном мозге задерживается не более 5%
изотопов, а при ГПС – более 6%. Как и ЭхоКГ, изотопный
метод не позволяет различить внутрисердечный или внут-
рилегочный шунты. По данным недавно проведенного ис-
следования M.Ferreira и соавт., сцинтиграфический метод
обычно переоценивает истинный шунт [55].

Ангиопульмонография обычно используется у больных
с плохим ответом на 100% О2, т.е. при повышении PaO2 до
уровня менее 300 мм рт. ст. [49]. Данный инвазивный метод
позволяет выявить анатомический тип ГПС. Для 1-го типа
ГПС характерны изменения сосудов в виде дилатации пре-
капиллярных артериол без артериовенозных анастомо-
зов, а для 2-го типа – локальные артериовенозные сообще-
ния [56, 57]. Ангиографическая картина при 1-м типе ГПС
может варьировать от минимальных изменений до рас-
пространенных диффузных «паукообразных» или «губко-
подобных» изменений [18, 58]. Пациенты с диффузными
сосудистыми изменениями плохо отвечают на 100% О2

[18]. У больных со 2-м типом ГПС для закрытия артериове-
нозных сообщений может быть проведена их эмболиза-
ция [57, 59].

При рентгенографии грудной клетки у пациентов с ГПС
обычно выявляют двусторонние ретикулярные изменения
в базальных отделах, легочные объемы, как правило, не из-
менены. Данная картина отмечается у 5–13,8% пациентов с
хроническими заболеваниями печени и у 46–100% с дока-
занным ГПС [60]. При компьютерной томографии (КТ)
грудной клетки у больных с ГПС типичной находкой яв-

ляется дилатация легочных артерий, как правило, также в
базальных отделах легких (рис. 4).

В норме легочные артерии на КТ не видны, но у больных
с ГПС они достаточно легко визуализируются в субпле-
вральных отделах. Диаметр дистальных сегментарных ар-
терий у больных с ГПС может в 2 раза превосходить диа-
метр сопровождающих их бронхов [61]. Именно расши-
ренные легочные сосуды являются причиной тех измене-
ний, которые обнаруживают на рентгенограммах грудной
клетки у пациентов с ГПС.

Терапия
Следует признать, что в настоящее время не существует

эффективной медикаментозной терапии ГПС.
Как уже говорилось, для терапии ГПС у отдельных боль-

ных использовались антагонисты NO, такие как NG-nitro-
l-arginine-methylester (L-NAME) и метиленовый синий, и
данные препараты приводили к небольшому улучшению
газообмена [10, 27]. Кроме того, использовались аналоги
соматостатина, ингибиторы циклооксигеназы, глюкокор-
тикостероиды, циклофосфамид, однако результаты тера-
пии данными препаратами оказались разочаровывающи-
ми [18, 62, 63].

У ряда пациентов с ГПС может быть эффективной тера-
пия альмитрином бимесилатом [64]. Альмитрин является
селективным легочным вазоконстриктором, и поэтому
теоретически может уменьшить функциональный шунт
при ГПС. Однако опять же препарат эффективен лишь у
небольшой доли больных с ГПС, по данным M.Krowka и
D.Cortese [65], – лишь у 1 из 5 пациентов, причем улучше-
ние оксигенации на фоне терапии альмитрином было
весьма скромным (прирост PaO2<10 мм рт. ст.). А по дан-
ным еще одного небольшого исследования (6 больных),
альмитрин оказался неэффективным препаратом у боль-
ных с ГПС [66].

Антибактериальная терапия у некоторых пациентов с
ГПС также приводит к улучшению оксигенации [67]. На жи-
вотных моделях было показано, что терапия пентоксифил-
лином – неспецифическим ингибитором фосфодиэстера-
зы и блокатором ФНО-e – может уменьшить внутрилегоч-
ную вазодилатацию и улучшить газообмен [68]. Однако пи-
лотное открытое исследование по изучению эффективно-
сти пентоксифиллина у больных с ГПС недавно было пре-
кращено вследствие плохой переносимости препарата па-
циентами и большого числа побочных эффектов [69].

В одном сообщении описан положительный эффект ва-
зодилататора илопроста у больного с ГПС – уменьшение
гипоксемии, одышки и повышение толерантности к физи-

Pulmonology

Рис. 3. Перфузионная сцинтиграфия легких с использовани-
ем макроагрегатов альбумина, меченного 99mTc: «задержка»
макроагрегатов альбумина в почках и головном мозге.
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Рис. 4. ГПС у мужчины 61 года. На КТ легких в нижних отде-
лах видны расширенные дистальные артерии.
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Наилучшим инструментом скрининга гипоксемии у па-
циентов с заболеваниям печени является альвеоло-артери-
альный градиент – Р(А-а)О2 [47]. Расширение Р(А-а)О2 об-
наруживают раньше, чем происходит снижение РаО2. B.Li-
ma и соавт. в своем проспективном исследовании показа-
ли, что Р(А-а)О2 является более надежным показателем для
диагностики ГПС по сравнению с РаО2 даже у пациентов с
уже имеющейся гипоксемией [15]. Кроме того, диагности-
ческая аккуратность Р(А-а)О2 (91%) для диагноза ГПС была
существенно выше по сравнению с диффузионной спо-
собностью легких (41%) [15]. Классификация ГПС по сте-
пени тяжести, основанная на показателях РаО2 и Р(А-а)О2,
представлена в таблице.

Если у больного циррозом обнаружены изменения по-
казателей газообмена, то использование методов имидж-
диагностики и функциональных легочных тестов позво-
ляет установить их причину. Для оценки дилатации легоч-
ных сосудов и функционального шунта в клинической
практике используются следующие методы: двухмерная
эхокардиография (ЭхоКГ) с контрастным усилением, пер-
фузионная сцинтиграфия легких с применением макро-
агрегатов альбумина, меченного99mTc, ангиопульмоногра-
фия и проба с ингаляцией 100% О2.

Основным и наиболее доступным методом выявления
дилатации легочных сосудов является ЭхоКГ с контраст-
ным усилением [48]. Данный метод дает возможность по-
луколичественной оценки выраженности дилатации ле-
гочных сосудов, в также дифференцировать внутрилегоч-
ный и внутрисердечный шунты. В качестве контраста чаще
всего используются микропузырьки воздуха, получаемые
при взбалтывании физиологического раствора, их диа-
метр составляет около 15–20 микрон [49]. В норме микро-
пузырьки задерживаются и абсорбируются в микроцирку-

ляторном русле легких. При наличии внутрикардиального
шунта справа налево микропузырьки появляются в левых
камерах в течение трех сердечных циклов после их инфу-
зии [50]. У пациентов с ГПС микропузырьки видны в левых
камерах после 3-го сокращения, обычно между 3 и 9-м сер-
дечными циклами (рис. 2).

ЭхоКГ также позволяет выявить и другие косвенные при-
знаки ГПС, например диастолическую дисфункцию право-
го желудочка, которая довольна часто встречается у боль-
ных с ГПС [51]. Кроме того, простым и доступным Эхо-
признаком ГПС у пациентов с циррозом печени является
увеличение объема левого предсердия на 50 мл и более
[52].

Однако использование ЭхоКГ с контрастным усилением
для диагностики ГПС имеет и ряд ограничений [53]. В пер-
вую очередь данный метод не позволяет дать количествен-
ную оценку шунтирования. Кроме того, ЭхоКГ с контраст-
ным усилением не в состоянии дифференцировать между
дилатацией легочных сосудов и артериовенозными ана-
стомозами. И наконец, результаты ЭхоКГ-исследования
обладают невысокой специфичностью, так как положи-
тельная проба с контрастом может быть обнаружена и у

Пульмонология 

Рис. 1. Патофизиология нарушения газообмена при ГПС: 
а – газообменная единица здорового легкого: О2 диффун-
дирует из нормальной альвеолы в легочный капилляр; 
б – газообменная единица при ГПС, где дилатация внутри-
легочных капилляров приводит к ограничению диффузии О2

из нормальных альвеол, что приводит к неполной оксигена-
ции крови. Эта ситуация ухудшается при наличии ускорения
кровотока и шунтирования вследствие прямых артериове-
нозных сообщений.

а

б
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ванная кровь
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ванная кровь
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венозный шунт
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Рис. 2. ЭхоКГ-изображения с пузырьковым контрастом.
Контраст виден в левых камерах сердца только через 6 со-
кращений после попадания в правые камеры сердца (J.Offer
и соавт., 2015) [48].

Определение тяжести ГПС [47]

Стадия Р(А-а)О2, мм рт. ст. РаО2, мм рт. ст.

Легкая ≥15 ≥80

Среднетяжелая ≥15 <80 и ≥60

Тяжелая ≥15 <60 и ≥50

Очень тяжелая ≥15 <50

10-е сокращение после появления
контраста слева

1-е сокращение после появления
контраста слева   

2-е сокращение после появления
контраста слева

5-е сокращение после появления
контраста слева

6-е сокращение после появления
контраста слева

9-е сокращение после появления
контраста слева
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больных с нормальными значениями газов крови, т.е. при
отсутствии критериев ГПС [3].

Перфузионная сцинтиграфия легких с использованием
макроагрегатов альбумина, меченного99mTc, является более
сложным методом с точки зрения интерпретации резуль-
татов, так как зависит от мнения специалиста, проводяще-
го исследование. Перфузионная сцинтиграфия легких
позволяет дать количественную оценку величине внутри-
легочного шунта [54]. При отсутствии патологии макро-
агрегаты альбумина размерами более 20 микрон задержи-
ваются в микроциркуляторном русле легких, но у больных
с внутрисердечным или внутрилегочным шунтированием
эти частицы выходят в системную циркуляцию и могут
«задерживаться» в некоторых органах, в первую очередь
почках, селезенке и головном мозге (рис. 3).

В норме в головном мозге задерживается не более 5%
изотопов, а при ГПС – более 6%. Как и ЭхоКГ, изотопный
метод не позволяет различить внутрисердечный или внут-
рилегочный шунты. По данным недавно проведенного ис-
следования M.Ferreira и соавт., сцинтиграфический метод
обычно переоценивает истинный шунт [55].

Ангиопульмонография обычно используется у больных
с плохим ответом на 100% О2, т.е. при повышении PaO2 до
уровня менее 300 мм рт. ст. [49]. Данный инвазивный метод
позволяет выявить анатомический тип ГПС. Для 1-го типа
ГПС характерны изменения сосудов в виде дилатации пре-
капиллярных артериол без артериовенозных анастомо-
зов, а для 2-го типа – локальные артериовенозные сообще-
ния [56, 57]. Ангиографическая картина при 1-м типе ГПС
может варьировать от минимальных изменений до рас-
пространенных диффузных «паукообразных» или «губко-
подобных» изменений [18, 58]. Пациенты с диффузными
сосудистыми изменениями плохо отвечают на 100% О2

[18]. У больных со 2-м типом ГПС для закрытия артериове-
нозных сообщений может быть проведена их эмболиза-
ция [57, 59].

При рентгенографии грудной клетки у пациентов с ГПС
обычно выявляют двусторонние ретикулярные изменения
в базальных отделах, легочные объемы, как правило, не из-
менены. Данная картина отмечается у 5–13,8% пациентов с
хроническими заболеваниями печени и у 46–100% с дока-
занным ГПС [60]. При компьютерной томографии (КТ)
грудной клетки у больных с ГПС типичной находкой яв-

ляется дилатация легочных артерий, как правило, также в
базальных отделах легких (рис. 4).

В норме легочные артерии на КТ не видны, но у больных
с ГПС они достаточно легко визуализируются в субпле-
вральных отделах. Диаметр дистальных сегментарных ар-
терий у больных с ГПС может в 2 раза превосходить диа-
метр сопровождающих их бронхов [61]. Именно расши-
ренные легочные сосуды являются причиной тех измене-
ний, которые обнаруживают на рентгенограммах грудной
клетки у пациентов с ГПС.

Терапия
Следует признать, что в настоящее время не существует

эффективной медикаментозной терапии ГПС.
Как уже говорилось, для терапии ГПС у отдельных боль-

ных использовались антагонисты NO, такие как NG-nitro-
l-arginine-methylester (L-NAME) и метиленовый синий, и
данные препараты приводили к небольшому улучшению
газообмена [10, 27]. Кроме того, использовались аналоги
соматостатина, ингибиторы циклооксигеназы, глюкокор-
тикостероиды, циклофосфамид, однако результаты тера-
пии данными препаратами оказались разочаровывающи-
ми [18, 62, 63].

У ряда пациентов с ГПС может быть эффективной тера-
пия альмитрином бимесилатом [64]. Альмитрин является
селективным легочным вазоконстриктором, и поэтому
теоретически может уменьшить функциональный шунт
при ГПС. Однако опять же препарат эффективен лишь у
небольшой доли больных с ГПС, по данным M.Krowka и
D.Cortese [65], – лишь у 1 из 5 пациентов, причем улучше-
ние оксигенации на фоне терапии альмитрином было
весьма скромным (прирост PaO2<10 мм рт. ст.). А по дан-
ным еще одного небольшого исследования (6 больных),
альмитрин оказался неэффективным препаратом у боль-
ных с ГПС [66].

Антибактериальная терапия у некоторых пациентов с
ГПС также приводит к улучшению оксигенации [67]. На жи-
вотных моделях было показано, что терапия пентоксифил-
лином – неспецифическим ингибитором фосфодиэстера-
зы и блокатором ФНО-e – может уменьшить внутрилегоч-
ную вазодилатацию и улучшить газообмен [68]. Однако пи-
лотное открытое исследование по изучению эффективно-
сти пентоксифиллина у больных с ГПС недавно было пре-
кращено вследствие плохой переносимости препарата па-
циентами и большого числа побочных эффектов [69].

В одном сообщении описан положительный эффект ва-
зодилататора илопроста у больного с ГПС – уменьшение
гипоксемии, одышки и повышение толерантности к физи-

Pulmonology

Рис. 3. Перфузионная сцинтиграфия легких с использовани-
ем макроагрегатов альбумина, меченного 99mTc: «задержка»
макроагрегатов альбумина в почках и головном мозге.
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Рис. 4. ГПС у мужчины 61 года. На КТ легких в нижних отде-
лах видны расширенные дистальные артерии.
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ческим нагрузкам, предположительно, илопрост умень-
шил легочный шунт и транзитное время эритроцитов в ле-
гочных капиллярах [70].

Недостатком всех данных работ, посвященных эффек-
тивности того или иного препарата при ГПС, является то,
что они основаны либо на описании единичных случаев,
либо небольших неконтролируемых исследованиях. Для
подтверждения эффективности новых препаратов для те-
рапии ГПС необходимо проведение рандомизированных
исследований с достаточным числом больных.

Развитие портальной гипертензии играет важную роль в
патогенезе ГПС. В ряде сообщений говорилось о том, что
снижение портального давления с помощью создания
трансюгулярных внутрипеченочных портосистемных
шунтов (ТВПШ) приводило к улучшению состояния паци-
ентов с ГПС [71–73]. Опять же не все исследователи под-
твердили эффективность данного метода [74], и поэтому в
настоящее время нет рекомендаций по проведению ТВПШ
у больных с ГПС.

К другим рентгено-хирургическим операциям, которые
выполняются при ГПС, следует отнести чрескожную
транслюминальную баллонную кавалопластику, которую
обычно выполняют при надпеченочной обструкции во-
ротной вены (НОВВ) [75]. В одном сообщении описано
уменьшение одышки, цианоза и гипоксемии после кавало-
пластики у пациента с ГПС и НОВВ [76]. В последующей ра-
боте та же группа авторов сообщила об успешном устране-
нии внутрилегочного шунта после такой процедуры у 5 из
6 больных с ГПС [76].

Для пациентов со 2-м типом ГПС эффективным меро-
приятием является транскатетерная эмболизация арте-
риовенозных фистул [77, 78]. Эмболотерапию у больных с
ГПС часто рассматривают как «мостик к трансплантации».
Эмболизация может быть эффективна также у больных с
1-м типом ГПС при наличии выраженных диффузных со-
судистых изменений [57, 59].

Основными лечебными мероприятиями при ГПС яв-
ляются кислородотерапия и ортотопическая транспланта-
ция печени.

Несмотря на то что кислородотерапия у пациентов с
ГПС не в состоянии полностью устранить гипоксемию,
тем не менее описаны случаи выраженного клинического
эффекта кислородотерапии у больных с ГПС [79]. В на-
стоящее время длительная кислородотерапия рекомендо-
вана всем пациентам с ГПС, несмотря на то, что нет доказа-
тельств улучшения выживаемости больных на фоне дан-
ной терапии.

По данным M.Krowka и соавт., госпитальная летальность
среди реципиентов печени с ГПС достаточно высока
(16%), и было отмечено, что у умерших реципиентов пока-
затели PaO2 были значительно ниже (37 мм рт. ст.) по
сравнению с выжившими реципиентами (55 мм рт. ст.)
[80]. Таким образом, ортотопическая трансплантация
печени может быть рекомендована больным с прогресси-
рующим, но не тяжелым ГПС [81].

По предварительным данным, у 85% больных с ГПС
трансплантация печени приводит к значительному улуч-
шению или полному исчезновению гипоксемии [82]. Дан-
ное улучшение обычно наступает не сразу, иногда период
восстановления газообмена занимает 1 год [24]. Леталь-
ность больных с ГПС даже после трансплантации печени
остается достаточно высокой, годичная выживаемость в
одном когортном исследовании составила 71% [83]. При
рассмотрении показаний к трансплантации печени сего-
дня учитывается степень гипоксемии у больных с ГПС. Ра-
бочая группа ERS по гепатопульмональным сосудистым
расстройствам рекомендует проведение трансплантации
печени больным с ГПС при PaO2≥50 и PaO2<60 мм рт. ст. и
индивидуально рассматривать каждый случай, если
PaO2<50 мм рт. ст. [47]. Таким образом, ортотопическая

трансплантация печени может быть рекомендована паци-
ентам с прогрессирующим, но не тяжелым ГПС [81].

Заключение
ГПС является частым осложнением терминальных забо-

леваний печени. В основе ГПС лежит развитие дилатации
легочных сосудов в ответ на повышение концентрации
циркулирующих вазоактивных субстанций. Для постанов-
ки диагноза ГПС необходима триада признаков: заболева-
ние печени и/или портальная гипертензия, дилатация ле-
гочных сосудов и гипоксемия. Основными лечебными ме-
роприятиями при ГПС являются кислородотерапия и ор-
тотопическая трансплантация печени.
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ческим нагрузкам, предположительно, илопрост умень-
шил легочный шунт и транзитное время эритроцитов в ле-
гочных капиллярах [70].

Недостатком всех данных работ, посвященных эффек-
тивности того или иного препарата при ГПС, является то,
что они основаны либо на описании единичных случаев,
либо небольших неконтролируемых исследованиях. Для
подтверждения эффективности новых препаратов для те-
рапии ГПС необходимо проведение рандомизированных
исследований с достаточным числом больных.

Развитие портальной гипертензии играет важную роль в
патогенезе ГПС. В ряде сообщений говорилось о том, что
снижение портального давления с помощью создания
трансюгулярных внутрипеченочных портосистемных
шунтов (ТВПШ) приводило к улучшению состояния паци-
ентов с ГПС [71–73]. Опять же не все исследователи под-
твердили эффективность данного метода [74], и поэтому в
настоящее время нет рекомендаций по проведению ТВПШ
у больных с ГПС.

К другим рентгено-хирургическим операциям, которые
выполняются при ГПС, следует отнести чрескожную
транслюминальную баллонную кавалопластику, которую
обычно выполняют при надпеченочной обструкции во-
ротной вены (НОВВ) [75]. В одном сообщении описано
уменьшение одышки, цианоза и гипоксемии после кавало-
пластики у пациента с ГПС и НОВВ [76]. В последующей ра-
боте та же группа авторов сообщила об успешном устране-
нии внутрилегочного шунта после такой процедуры у 5 из
6 больных с ГПС [76].

Для пациентов со 2-м типом ГПС эффективным меро-
приятием является транскатетерная эмболизация арте-
риовенозных фистул [77, 78]. Эмболотерапию у больных с
ГПС часто рассматривают как «мостик к трансплантации».
Эмболизация может быть эффективна также у больных с
1-м типом ГПС при наличии выраженных диффузных со-
судистых изменений [57, 59].

Основными лечебными мероприятиями при ГПС яв-
ляются кислородотерапия и ортотопическая транспланта-
ция печени.

Несмотря на то что кислородотерапия у пациентов с
ГПС не в состоянии полностью устранить гипоксемию,
тем не менее описаны случаи выраженного клинического
эффекта кислородотерапии у больных с ГПС [79]. В на-
стоящее время длительная кислородотерапия рекомендо-
вана всем пациентам с ГПС, несмотря на то, что нет доказа-
тельств улучшения выживаемости больных на фоне дан-
ной терапии.

По данным M.Krowka и соавт., госпитальная летальность
среди реципиентов печени с ГПС достаточно высока
(16%), и было отмечено, что у умерших реципиентов пока-
затели PaO2 были значительно ниже (37 мм рт. ст.) по
сравнению с выжившими реципиентами (55 мм рт. ст.)
[80]. Таким образом, ортотопическая трансплантация
печени может быть рекомендована больным с прогресси-
рующим, но не тяжелым ГПС [81].

По предварительным данным, у 85% больных с ГПС
трансплантация печени приводит к значительному улуч-
шению или полному исчезновению гипоксемии [82]. Дан-
ное улучшение обычно наступает не сразу, иногда период
восстановления газообмена занимает 1 год [24]. Леталь-
ность больных с ГПС даже после трансплантации печени
остается достаточно высокой, годичная выживаемость в
одном когортном исследовании составила 71% [83]. При
рассмотрении показаний к трансплантации печени сего-
дня учитывается степень гипоксемии у больных с ГПС. Ра-
бочая группа ERS по гепатопульмональным сосудистым
расстройствам рекомендует проведение трансплантации
печени больным с ГПС при PaO2≥50 и PaO2<60 мм рт. ст. и
индивидуально рассматривать каждый случай, если
PaO2<50 мм рт. ст. [47]. Таким образом, ортотопическая

трансплантация печени может быть рекомендована паци-
ентам с прогрессирующим, но не тяжелым ГПС [81].

Заключение
ГПС является частым осложнением терминальных забо-

леваний печени. В основе ГПС лежит развитие дилатации
легочных сосудов в ответ на повышение концентрации
циркулирующих вазоактивных субстанций. Для постанов-
ки диагноза ГПС необходима триада признаков: заболева-
ние печени и/или портальная гипертензия, дилатация ле-
гочных сосудов и гипоксемия. Основными лечебными ме-
роприятиями при ГПС являются кислородотерапия и ор-
тотопическая трансплантация печени.
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