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Adequate up-to-date therapy allows to prevent progression and control the course of biliary cirrhosis, if not to treat

the disease completely. In the article the principles of etiotropic (including antiviral) and pathogenetic therapy of bil-

liary cirrhosis are discussed, as well as the correction of its complications.
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Современная адекватная терапия позволяет если не излечить цирроз печени, то во всяком случае предупре-

ждать его прогрессирование и контролировать течение. В статье рассматриваются вопросы этиотропной 

(в том числе противовирусной) и патогенетической терапии и коррекции осложнений цирроза печени.
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Цирроз печени (ЦП) вне зависимости от причин,

его вызвавших, представляет собой финальную стадию

всех прогрессирующих заболеваний, протекающих с

поражением печени. При этом важной особенностью

ЦП является его клинико-лабораторная вариабель-

ность, что позволяет верифицировать этот диагноз как у

пациентов без клинических проявлений (10—20%), так

и у больных с жизнеугрожающими осложнениями. 

Диагностика ЦП в клинической практике основы-

вается на сочетании у больных гепатомегалии, сплено-

мегалии, портальной гипертензии, проявлений гипер-

спленизма, печеночной недостаточности и гистологи-

ческих данных, свидетельствующих о выраженном фи-

брозе и перестройке структуры печени. Показатели

цитолиза и иммунного воспаления имеют вспомога-

тельное значение, отражая скорее активность и иногда

(например, в случае аутоиммунного гепатита) этиоло-

гию заболевания.

Нередко именно гистологическое исследование пе-

чени позволяет верифицировать ЦП у больных со стер-

той клинической картиной или отсутствием классиче-

ских клинических признаков цирроза. Тем не менее гис-

тологические изменения ткани печени на стадии цирро-

за в гораздо меньшей степени, чем на стадии гепатита,

зависят от этиологического фактора заболевания, что

серьезно ограничивает ценность гистологического ис-

следования печени для выявления причины заболева-

ния. Это особенно ярко проявляется у больных неалко-

гольной жировой болезнью печени. При циррозе в исхо-

де неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) значительно

снижается выраженность стеатоза гепатоцитов вплоть

до его исчезновения; изменяется классическое для

НАСГ соотношение лобулярного и портального воспа-

ления; возможно выявление неспецифической пере-

грузки железом (см. рисунок). 

Клинико-лабораторная вариабельность ЦП нашла

свое отражение в самой востребованной на сегодня про-

гностической классификации этого заболевания по

Child — Turcotte (1964) в модификации Pugh (1973; см.

таблицу). Использование шкалы позволяет в соответ-

ствии с прогнозом заболевания осуществить выбор тех

или иных методов лечения больных. Очевидно, что

больному HCV-вирусным ЦП с суммой баллов по Child

— Pugh 5 и ориентировочной продолжительностью

жизни 6,4 года целесообразно применение современ-

ной противовирусной терапии, но аналогичному паци-

енту с суммой баллов более 12 и ориентировочной про-

должительностью жизни около 2 мес проведение по-

добной терапии, как правило, бесперспективно. 

Тем не менее диагноз ЦП ни в коем случае нельзя

считать приговором для пациента, поскольку на сегод-

няшний день существуют весьма эффективные методы

лечения. Своевременная адекватная терапия нередко

позволяет если не излечить таких больных, то предупре-

ждать прогрессирование заболевания и контролировать

его течение. В этой связи необходимо очертить страте-

гические направления лечения больных ЦП: этиологи-

ческое, патогенетическое и коррекцию осложнений. 

ЭТИОТРОПНАЯ ТЕРАПИЯ

В первую очередь следует рассматривать возмож-

ность осуществления этиотропного лечения больных

ЦП. В данном контексте можно обсуждать лишь абсти-

ненцию у больных алкогольным ЦП и противовирус-

ную терапию (ПВТ) у пациентов с HCV- или HBV-ин-

фекцией. 

Обсуждение ПВТ у больных вирусными циррозами

необходимо предварить весьма весомыми аргументами

в пользу обратимости ЦП. В 2002 г. T. Poynard убеди-

тельно продемонстрировал, что проведение в течение 48

нед комбинированной ПВТ у больных HCV-циррозом

(n=153) приводит к значительному регрессу фиброза (до

0—II стадии по METAVIR) у 34% больных (2, 15 и 17%

соответственно) и некоторому уменьшению фиброза

(до III стадии по METAVIR) у 15% больных, т.е. у 49%

больных циррозом ПВТ позволяет значительно улуч-

шить гистологическое строение печени. Иными слова-

ми — цирроз печени может быть обратим!

Противовирусная терапия больных ЦП HCV-этиологии

Проведение ПВТ в рамках стратегии этиологиче-

ского лечения возможно у больных компенсированным

ЦП, что соответствует классу А по Child — Pugh. Схема

назначения ПВТ у больных ЦП класса А не отличается

от стандартной и представляет собой комбинацию ин-

терферона-α2 (ИФН-α2) и рибавирина в течение 48

нед. Естественно, наиболее велики шансы на достиже-

ние устойчивого вирусологического ответа у больных,

получающих пегилированные интерфероны (пегасис

180 мкг/нед; пегинтрон 1,5 мкг/кг/нед). При отсутст-

вии возможности использования пегилированных ин-

терферонов применимы «короткие» ИФН-α2 (рофе-

рон, реальдирон), в том числе отечественного произ-

водства (интераль) в дозе 3 млн МЕ 3 раза в неделю в

комбинации с рибавирином (рибапег, ребетол, триво-

рин). Чрезвычайно важным является отсутствие редук-

ции доз противовирусных препаратов во время лече-

ЦП в исходе НАСГ
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ния, причем наибольший вклад в

достижение вирусологического

ответа на терапию вносит стабиль-

но высокая доза рибавирина (15

мг/кг/сут). Следует признать не-

целесообразной редукцию доз

противовирусных препаратов при

развитии гематологических ос-

ложнений, так как это неминуемо

влечет за собой минимизацию

шансов на достижение устойчиво-

го вирусологического ответа на те-

рапию, к тому же в арсенале врача

есть практически все необходи-

мые средства, позволяющие кор-

ригировать эти осложнения.

ПВТ у больных ЦП HCV-

этиологии класса В по Child—

Pugh проводится редуцированны-

ми дозами, отражением чего стало широкое примене-

ние LADR-технологии (low accelerated dose regimen —

режим постепенного повышения дозы). Медленное,

под контролем лабораторных данных, повышение до-

зы «короткого» интерферона (с «шагом» в 1 млн МЕ) и

возможное в последующем присоединение рибавирина

значительно пролонгирует ПВТ, однако при удовле-

творительной переносимости это позволяет значитель-

но снизить частоту декомпенсации цирроза и умень-

шить риск формирования гепатоцеллюлярной карци-

номы. ПВТ пегилированными интерферонами подра-

зумевает использование редуцировнных доз (пегасис

90 мкг/нед; пегинтрон 0,75—1 мкг/кг/нед). Следует от-

метить, что проведение ПВТ больным ЦП класса В

должно осуществляться только в специализированных

учреждениях, имеющих опыт лечения подобной кате-

гории больных. Декомпенсированный ЦП класса С по

Child — Pugh в большинстве случаев является противо-

показанием для ПВТ. 

Противовирусная терапия больных циррозом печени

HBV-этиологии

Длительное время при обсуждении возможности

этиологического лечения у больных HBV-циррозом в

качестве единственного варианта лечения рассматри-

вался длительный (до 5 лет) прием синтетического нук-

леозида ламивудина (зеффикса) в дозе 100 мг/сут. От-

личный профиль безопасности и невысокая стоимость

долгое время перевешивали очевидный недостаток этой

терапии — высокую частоту формирования ламивудин-

резистентных штаммов HBV с риском вирусологическо-

го и биохимического рецидива. В ближайшее время в

России будет зарегистрирован новый препарат из клас-

са синтетических нуклеозидов энтекавир (бараклюд),

который позволит значительно упростить ведение по-

добных пациентов. Применение синтетических нуклео-

зидов возможно практически на любой стадии ЦП и,

несмотря на невозможность достижения эрадикации

HBV, позволяет успешно контролировать течение болез-

ни и улучшать ее прогноз. В последние годы благодаря

применению пегилированного ИФН-α2 с мол. массой

40 кД (пегасис 180 мкг) возродился интерес к примене-

нию интерферонов при ЦП HBV-этиологии. Интерфе-

ронотерапия целесообразна только у больных ЦП клас-

са А при тщательном мониторинге возможных побоч-

ных эффектов.

Коррекция гематологических осложнений ПВТ

К особенностям ПВТ больных ЦП относится более

частое развитие гематологических осложнений: рибави-

рининдуцированной анемии (до 60% против 10—20%

при хроническом гепатите), интерферониндуцирован-

ных лейкопении (до 45% против 20%) и тромбоцитопе-

нии (до 23% против 5%). Сохранение стандартных доз

противовирусных препаратов в течение всего курса ле-

чения у таких пациентов достигается своевременной

коррекцией этих осложнений. 

Рибавирининдуцированная анемия корригируется

назначением препаратов эритропоэтина (рекормон,

эпокрин, эпокомб). Обсуждаются различные режимы

дозирования эритропоэтина: от 30 МЕ/кг через день до

145 МЕ/кг 1 раз в неделю. 

Снижение числа нейтрофилов на фоне ПВТ дос-

товерно чаще встречается при применении пегилиро-

ванных интерферонов. Несмотря на отсутствие корре-

ляции между степенью нейтропении и частотой ин-

фекционных осложнений при снижении количества

нейтрофилов менее 750×109/л с целью коррекции это-

го состояния применяется гранулоцитарный колоние-

стимулирующий фактор роста (ГКСФ) филграстим

(нейпоген, грасальва). Стандартная доза ГКСФ — 30

млн МЕ 3 раза в неделю, при выраженной нейтропе-

нии (менее 500 × 109/л) возможно увеличение дозы до

48 млн МЕ 3 раза в неделю. Особенность применения

ГКСФ для коррекции нейтропении у таких пациентов —

нередкое усугубление сопутствующей тромбоцитопе-

нии. Заслуживают внимания попытки использования

с целью коррекции нейтропении препарата рекомби-

нантного интерлейкина-1β (беталейкин) в дозе 

500 нг/нед. 
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П р о г н о с т и ч е с к а я  к л а с с и ф и к а ц и я  
ц и р р о з о в  п е ч е н и  C h i l d  —  Tu r c o t t e  ( 1 9 6 4 )  
в  м о д и ф и к а ц и и  P u g h  ( 1 9 7 3 )

Показатель                                               О ц е н к а  в  б а л л а х
1 2 3 

Билирубин, мкмоль/л < 35 35—51 >51

Альбумин, г/л >35 28—35 < 28

Асцит Нет Контролируемый Резистентный

Энцефалопатия Нет I—II стадия III—IV стадия

МНО* <1,7 1,8—2,3 >2,3

Выживаемость, %
1 год 100 80 45
2 года 85 60 35

П р и м е ч а н и е . * МНО — международное нормализованное отношение.

Сумма баллов 5—6 соответствует классу А, 7—9 — B, 10—15 — С.

Ф
а

р
м

а
к

о
т

е
р

а
п

и
я



Тромбоцитопения — единственное гематологиче-

ское осложнение, традиционным подходом к лечению

которого остается редукция дозы интерферона. Однако

в настоящее время проводятся клинические исследова-

ния эффективности и безопасности перорального пре-

парата фактора роста тромбоцитов (тромбопак) у боль-

ных интерферониндуцированной тромбоцитопенией,

предварительные результаты которых весьма оптими-

стичны.

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ

Патогенетическое лечение представляет собой

средство улучшения клинико-биохимической картины

болезни и направлена на недопущение прогрессирова-

ния заболевания. Эта терапия основывается на синдро-

мальном подходе. Так, коррекция холестаза при ЦП

традиционно осуществляется препаратами урсодезок-

сихолевой кислоты; иммуносупрессия при ЦП в исходе

аутоиммунного гепатита — глюкокортикоидами и им-

муносупрессорами; коррекция перегрузки железом при

наследственном гемохроматозе и синдроме перегрузки

железом — эксфузиями крови. К патогенетическому ле-

чению относятся также недопущение солнечной инсо-

ляции при поздней кожной порфирии, коррекция инсу-

линорезистентности при НАСГ и т.д.

Профилактика и лечение фиброза печени

Антифибротическая терапия — наиболее распро-

страненный вариант лечения больных ЦП. Традици-

онное применение препаратов силимарина (гепабене)

основывается на экспериментальных данных о поло-

жительном влиянии препаратов, содержащих расто-

ропшу, на перекисное окисление липидов, экспресси-

ию гена коллаген-α1 и продукцию коллагена в печени.

Фумария, содержащаяся в гепабене наряду с силима-

рином, позволяет использовать этот препарат и для

коррекции часто сопутствующих ЦП дискинезий жел-

чевыводящих путей. 

Продолжается поиск специфических ингибиторов

активности звездчатых клеток печени: изучается анти-

фибротическая активность лигандов PPAR-рецепторов

(росиглитазон, неглитазоновые инсулиновые сенситай-

зеры), пентоксифиллина. 

Антифибротической, по сути, является интерферо-

нотерапия больных вирусным ЦП малыми дозами ин-

терферонов (роферон, реальдирон, интераль 1 млн

МЕ/сут). В данной ситуации, однако, терапия перестает

быть лимитированной по времени.

Адекватная патогенетическая терапия больных ЦП

позволяет предупреждать прогрессирование фиброза

печени.

Наследственный гемохроматоз

Несмотря на высочайшую распространенность му-

таций гена гемохроматоза в популяции (гомозиготное

наследование 1:300 человек, гетерозиготное — 1:7 че-

ловек), это заболевание незаслуженно относят к так

называемым редким болезням печени. Скрининговые

исследования в специализированных гепатологиче-

ских центрах демонстрируют чрезвычайно высокую

распространенность этого заболевания, преимущест-

венно за счет минорных (H63D, S65С) мутаций. По

данным гепатологического отделения КДО МОНИКИ

им. М.Ф. Владимирского, выявление при обследова-

нии у больных заболеваниями печени уровня сыворо-

точного ферритина выше 135 нг/мл в 68% случаев со-

провождается наличием минорных мутаций (в основ-

ном гетерозиготных) в гене наследственного гемохро-

матоза. Анализ историй болезней пациентов с хрони-

ческим гепатитом С и минорными мутациями в гене

наследственного гемохроматоза выявил значительно

более часто встречающиеся продвинутые стадии фиб-

роза печени и низкую эффективность противовирус-

ной терапии. Основой лечения традиционно являются

адекватные эксфузии крови.

Долгое время постулировавшееся положение о не-

обходимости достижения анемии как критерия адек-

ватности эксфузий крови при лечении больных на-

следственным гемохроматозом с современных пози-

ций вызывает возражения. И дело даже не только в

значительном ухудшении качества жизни больных при

наличии анемии и значительной опасности, грозящей

пациентам с анемией и, например, с ИБС. Эффектив-

ный мониторинг лечения может осуществляться путем

оценки уровня железа запасов (ферритин, насыщение

трансферрина железом) при сохраняемом на фоне кро-

вопусканий благодаря использованию эритропоэтинов

(рекормон, эпокрин, эпокомб) нормальном уровне ге-

моглобина.

Неалкогольный стеатогепатит 

Краеугольный камень развития и прогрессирования

НАСГ — инсулинорезистентность — представляет со-

бой мишень для терапии у больных НАСГ с исходом в

ЦП. Единственным классом препаратов, влияющим на

это состояние, являются инсулиновые сенситайзеры,

представленные двумя группами препаратов, — бигуа-

ниды и тиазолидиндионы (глитазоны). Исследования

применения метформина (сиофор) в дозе 20 мг/кг/сут в

течение 6—12 мес подтвердили его эффективность и

безопасность у пациентов с НАСГ. Особое внимание за-

служивают данные о возможности применения метфор-

мина (сиофора) у больных без сахарного диабета 2-го

типа. Относительно новая группа инсулиновых сенси-

тайзеров — глитазоны II поколения росиглитазона

(авандия) и пиоглитазона (актос) также продемонстри-

ровали обнадеживающие результаты у больных НАСГ, в

том числе у больных без сахарного диабета 2-го типа.

Теоретическое обоснование применения инсулиновых

сенситайзеров при ЦП базируется на данных, свиде-

тельствующих о влиянии глитазонов на активность

звездчатых клеток и редукции фиброза печени у боль-

ных НАСГ и хроническим гепатитом С.

КОРРЕКЦИЯ ОСЛОЖНЕНИЙ ЦП

Осложнения ЦП многообразны, но на финальных

стадиях ЦП мы сталкиваемся с двумя основными жиз-

неугрожающими проблемами — кровотечением или пе-

ченочной энцефалопатией (ПЭ). Остальные осложне-

ния так или иначе приводят к указанным фатальным ос-

ложнениям.
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Печеночная энцефалопатия

ПЭ — синдром, объединяющий комплекс потенци-

ально обратимых психических и неврологических нару-

шений, возникающих в результате острой или хрониче-

ской печеночной недостаточности и/или портосистем-

ного шунтирования крови. Расстройства психики про-

являются изменением сознания, поведения, снижением

интеллекта, нарушением речи, а неврологические — па-

тологическими нервно-мышечными и нейрофизиоло-

гическими сдвигами.

Потенциально обратимые нарушения варьируют по

интенсивности и могут наблюдаться в разных комбина-

циях, что позволяет выделить 5 стадий ПЭ — от латент-

ной (0) до печеночной комы (IV).

У пациентов с компенсированным ЦП ПЭ предста-

вляет собой бессимптомное состояние, выявляемое

только специальными методиками (например, тестом

связи чисел) — это так называемая латентная ПЭ. Ла-

тентную ПЭ выявляют у 30—80% больных ЦП. Прогно-

стическая значимость ПЭ нашла свое отражение в ос-

новных классификациях оценки компенсации заболе-

ваний печени, в частности степень ПЭ является одним

из базисных элементов шкалы Child — Pugh. Согласно

данной шкале, латентная ПЭ или ее отсутствие свиде-

тельствует о компенсации заболевания (Child A), ПЭ I—

II стадии соответствуют субкомпенсации цирроза пече-

ни (Child B), а III и IV стадии ПЭ отражают декомпен-

сацию основного заболевания (Child C).

ПЭ развивается преимущественно на фоне дейст-

вия так называемых разрешающих факторов: диетиче-

ские погрешности (пищевой белок), желудочно-ки-

шечное кровотечение, инфекционные заболевания

(пиелонефрит, пневмония, спонтанный бактериаль-

ный перитонит и т.д.), ятрогении (прием психотроп-

ных препаратов, неадекватная диуретическая терапия,

установка TIPS, лапароцентез с эвакуацией большого

количества асцитической жидкости без коррекции по-

терь белка).

Современные взгляды на патогенез ПЭ нашли от-

ражение в развитии соответствующих терапевтических

подходов: диетические мероприятия (растительная ди-

ета с ограничением животного белка), а также приме-

нение препаратов двух классов — активирующих мета-

болизм аммиака и пребиотиков. Точкой приложения

орнитин-аспартата (гепа-мерц) служит орнитиновый

цикл метаболизма мочевины. Действие пребиотика ла-

ктулозы (дюфалак) менее выражено, но более много-

факторно: регуляция продукции аммиака микрофло-

рой кишечника вследствие коррекции микробиоцено-

за, а также коррекция моторики кишечника (за счет

снижения активности кишечной глутаминазы). При-

менение антибактериальных препаратов с целью кор-

рекции ПЭ возможно лишь в составе комбинирован-

ной терапии.

На ранних стадиях ПЭ при компенсированном ЦП

наиболее широко применяется лактулоза. Однако из-

вестно, что продолжительное применение лактулозы

характеризуется возможным изменением электролит-

ного баланса — препарат провоцирует секреторную ди-

арею. Посему длительное, на протяжении 3—5 мес на-

значение лактулозы может сопровождаться изменени-

ями минерального обмена, что небезразлично для

больных ЦП. В таких ситуациях возможно использова-

ние пребиотиков (хилак форте), закисляющих энте-

ральную среду и за счет влияния на микробиоценоз ки-

шечника ограничивающих поток ксенобиотиков из

кишечника в печень.

Кровотечения у больных ЦП

Источниками кровотечения у больных ЦП являют-

ся варикозные вены пищевода, желудка, портальная

гипертензионная гастропатия (ПГГ), эрозивно-язвен-

ные изменения гастродуоденальной зоны, варикозные

вены прямой кишки и эктопические вариксы. ПГГ —

второй по значимости источник кровотечения после

вен пищевода, развивается у 50—55% больных ЦП.

Профузное капиллярное кровотечение из слизистой

оболочки тела и дна желудка встречается у 1/3 боль-

ных, чаще ПГГ проявляется хронической железодефи-

цитной анемией или резким снижением уровня гемо-

глобина. Необходимо помнить о рецидивирующем ха-

рактере кровотечений при ПГГ — частота рецидивов

кровотечения достигает 70% и значительно увеличива-

ется при склеротерапии варикозно-расширенных вен

пищевода.

Первичная профилактика кровотечений из вари-

козных вен пищевода базируется на применении 

β-блокаторов и склерозировании варикозных вен,

что позволяет достоверно снизить частоту кровоте-

чений из варикозных вен и уменьшить смертность

больных. Наиболее эффективным вариантом вто-

ричной профилактики кровотечений является ком-

бинация перевязки варикозных вен и постоянного

приема β-блокаторов. 

Итак, лечение больных ЦП в зависимости от степе-

ни компенсации заболевания предопределяет необхо-

димость выбора стратегии лечения, что позволяет адек-

ватно контролировать течение заболевания, предупреж-

дать развитие жизнеугрожающих осложнений.
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