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Больной Г., 71 года, поступил в пульмонологическое от�
деление с жалобами на одышку при незначительной фи�
зической нагрузке, кашель со скудной слизисто�гнойной
мокротой, общую слабость и повышенную утомляемость.

Анамнез: одышка появилась около 2 лет назад и по�
степенно прогрессировала. Тогда же после развившегося
желудочно�кишечного кровотечения был выявлен цирроз
печени (класс В по классификации Чайлда–Пью), предпо�
ложительно алкогольной этиологии. Пациент курил в тече�
ние 30 лет, однако прекратил курение 20 лет назад, алко�
голь не употреблял в течение последних 2 лет. В течение
предшествующего года отмечалось несколько эпизодов
“обострения хронического бронхита” в виде усиления каш�
ля и продукции гнойной мокроты. 

При осмотре состояние больного расценено как
среднетяжелое. Питание пониженное, диффузный теплый
цианоз, умеренное количество сосудистых “звездочек” на
коже шеи и груди, небольшая пастозность стоп, изменения
концевых фаланг пальцев в виде “барабанных палочек”.
Грудная клетка обычной формы и размеров, при аускульта�
ции дыхание везикулярное, в нижних отделах – скудная
крепитация, частота дыхания 20 в 1 мин. Насыщение гемо�
глобина кислородом (SaO2) по данным пульсоксиметрии
при дыхании воздухом в положении сидя составило 75%, в
положении лежа – 78% (в положении лежа одышка, со слов
больного, была выражена меньше); при ингаляции кисло�
рода (5 л/мин через носовые канюли) оно повышалось
лишь до 83%. Границы сердца не расширены, тоны сердца
приглушены, ритм правильный, частота сердечных сокра�
щений 90 в 1 мин, артериальное давление 130/70 мм рт. ст.
При пальпации живот мягкий, безболезненный, нижний
край печени плотный, пальпируется на 4 см ниже края ре�
берной дуги. Также пальпируется нижний полюс селезен�
ки. Со стороны других органов изменений не отмечено.

При лабораторном обследовании обращали на се�
бя внимание умеренная тромбоцитопения – 124 × 109/л,
повышение уровней в плазме общего билирубина до
47 мкмоль/л (связанный – 17 мкмоль/л, свободный –
30 мкмоль/л), АсАТ до 55 Ед/л (при норме до 40 Ед/л),
АлАТ до 49 Ед/л (при норме до 41 Ед/л) и γ�глутамилтранс�
пептидазы до 52 Ед/л (при норме до 38 Ед/л). В анализе

мокроты были обнаружены лейкоциты (до 20 клеток в по�
ле зрения). При посеве мокроты выявлена Klebsiella pneu�
moniae в титре 105 колониеобразующих единиц в 1 мл,
чувствительная к амикацину, имипенему, цефепиму, це�
фотаксиму и цефтазидиму. 

При рентгенографии грудной клетки отмечено усиле�
ние легочного рисунка в нижних отделах и уплотнение кор�
ней легких. ЭКГ и эхокардиография не выявили выражен�
ных изменений (умеренная гипертрофия левого желудочка
и легкая трикуспидальная регургитация). По данным ульт�
развукового исследования органов брюшной полости:
признаки увеличения печени за счет левой доли, эхоген�
ность ткани печени повышена, увеличение селезенки
(12,7 × 8,1 см, площадь 81 см2). При перфузионной сцин�
тиграфии легких с технецием выявлены признаки диффуз�
но�неравномерной микроциркуляции в обоих легких; по�
вышенная концентрация радиофармпрепарата была обна�
ружена в селезенке и в почках. Компьютерная томография
не выявила признаков эмфиземы или других заболеваний
легких, но была обнаружена дилатация легочных артерий в
базальных отделах легких (рисунок).

Анализ функции внешнего дыхания (петля поток–объ�
ем, бодиплетизмография, диффузионный тест) не выявил
нарушений со стороны легочных потоков и объемов (объем
форсированного выдоха за 1�ю секунду 112% от должного,
форсированная жизненная емкость легких 114% от долж�
ной), однако диффузионная способность легких оказалась
сниженной – 3,78 мл/мин/мм рт. ст. (54% от должной). 
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Анализ газового состава артериальной крови:

парциальное давление кислорода (РаО2) – 40 мм рт. ст.,
парциальное давление углекислого газа – 24 мм рт. ст.,
SaO2 – 78%, Р(А�а)О2 (альвеоло�артериальный градиент) –
77 мм рт. ст., рН 7,48.

С учетом выраженного несоответствия между состоя�
нием функции внешнего дыхания и газового состава арте�
риальной крови, а также наличия цирроза печени, дилата�
ции легочных сосудов, клинических признаков платипноэ
и ортодеоксии (усиление одышки и гипоксемии в верти�
кальном положении) было высказано предположение о
наличии у больного гепатопульмонального синдрома. Для
подтверждения диагноза была проведена оценка шунти�
рования крови справа налево – тест с ингаляцией 100%
кислорода из мешка Дугласа через герметичный загубник
с системой однонаправленных клапанов вдоха и выдоха.
На фоне ингаляции 100% кислорода РаО2 составило
317 мм рт. ст., а расчетная фракция шунта – 19%. Таким
образом, на основании проведенного обследования было
доказано, что причиной выраженной гипоксемии у паци�
ента является не заболевание сердца или легких, а гепа�
топульмональный синдром.

Обсуждение
Гипоксемия, т.е. снижение оксигенации артериальной

крови (РаО2 или SaO2), служит частым осложнением тер�
минальных стадий легочных заболеваний. Однако к ее раз�
витию могут приводить и внелегочные заболевания – на�
пример, патология сердца (с внутрисердечным сбросом
крови справа налево) и поражения других звеньев системы
внешнего дыхания (центральной нервной системы и дыха�
тельного центра, нейромышечные заболевания, патология
грудной клетки). В данном наблюдении представлена до�
вольно редкая причина гипоксемии – гепатопульмональ(

ный синдром (ГПС) у больного циррозом печени (ЦП). 
Гепатопульмональный синдром включает в себя

триаду признаков [1]: 
1) заболевание печени и/или портальная гипертензия; 
2) дилатация легочных сосудов; 
3) гипоксемия (PaO2 <70 мм рт. ст.) при отсутствии сер�

дечных и легочных заболеваний. 
Распространенность ГПС у больных ЦП варьирует от

4 до 47% [2, 3]. Такой широкий разброс может быть объяс�
нен различными критериями для определения артериаль�
ной гипоксемии в разных исследованиях. Впервые связь
между заболеваниями печени и легких была отмечена
Fluckiger [4], описавшим пациентку с сочетанием ЦП, циа�
ноза и изменений концевых фаланг пальцев в виде “бара�
банных палочек”. Более чем через 100 лет после этого
Kennedy и Knudson [5] описали гепатопульмональный син�
дром как клинико�патологическое состояние, включающее
гипоксемию и дилатацию внутрилегочных сосудов. Следу�
ет отметить, что развитие ГПС не зависит от выраженнос�
ти патологии печени: ГПС может быть обнаружен и у боль�
ных с нетяжелыми заболеваниями печени.

Клиническая картина ГПС включает в себя респира�
торные симптомы и признаки хронического заболевания
печени. Наиболее частой жалобой служит одышка, однако
ее выраженность значительно варьирует. Кроме того, у
больных ЦП причинами одышки могут быть асцит, атрофия
и слабость поперечно�полосатых мышц (в том числе дыха�
тельных), сопутствующая патология сердца и легких. До�
вольно специфичным признаком ГПС является платипноэ –
усиление одышки в вертикальном положении (или сидя) и
уменьшение ее в положении лежа. Нередко платипноэ со�
провождается ортодеоксией – снижением артериальной
оксигенации в вертикальном положении [6]. Ортодеокси�
ей принято считать снижение PaО2 на 5% и более (или
≥4 мм рт. ст.) при переходе больного из горизонтального
положения в вертикальное. В основе ортодеоксии лежит
преимущественная перфузия базальных отделов легких –
внутрилегочное шунтирование крови возрастает, когда
пациент находится в вертикальном положении. 

При изучении когорты из 54 больных ЦП [7] клинически
выраженный ГПС был обнаружен у 10 пациентов (18,5%), а
субклиническая форма ГПС – у 7 (13%). Жалобы на одыш�
ку предъявляли все больные с ГПС, у 90% пациентов был
выявлен цианоз. Изменения концевых фаланг пальцев в
виде “барабанных палочек” имели максимальную положи�
тельную предсказательную ценность (75%), а одышка –
максимальную отрицательную предсказательную цен�
ность (100%) для диагностики ГПС. Типичной находкой у
больных ГПС являются телеангиоэктазии на коже верхней
половины туловища [8]. Отмечена достоверная взаимо�
связь между выраженностью телеангиоэктазий на коже и
дилатацией легочных сосудов [9].

Прогноз у пациентов с ГПС довольно плохой. По дан�
ным проспективного исследования [10] наличие ГПС слу�
жило основным независимым фактором летального исхода
у больных ЦП: медиана выживаемости больных при нали�
чии ГПС составила 10,6 мес, а у больных без ГПС – 40,8 мес.
В течение 2,5 лет умерло 63% больных ГПС, ведущей при�
чиной смерти был геморрагический шок вследствие желу�
дочно�кишечного кровотечения. На выживаемость боль�
ных ГПС прямое влияние оказывает выраженность артери�
альной гипоксемии: более высокая летальность продемон�
стрирована у больных с более выраженной гипоксемией
(PaО2 ≤50 мм рт. ст.) [11].

Патогенез ГПС изучен недостаточно. Морфологичес�
кой основой ГПС является дилатация микроциркуляторно�
го русла в легких. Дилатация легочных сосудов приводит к
нарушению вентиляционно�перфузионного баланса, ана�
томическому и функциональному внутрилегочному шунти�
рованию крови и развитию гипоксемии. Предполагается,
что дилатация сосудов в легких связана с неадекватным
метаболизмом вазоактивных субстанций в поврежденной
печени [12]. Среди этих вазоактивных агентов важнейшее
значение имеет оксид азота (NO). У больных ГПС повышен
уровень NO в выдыхаемом воздухе, но после транспланта�
ции печени происходит его снижение до нормальных зна�
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чений [13]. Кроме того, при ГПС в системе легочной мик�
роциркуляции усиливается экспрессия как эндотелиаль�
ной, так и индуцибельной NO�синтазы [14].

Причиной избыточной легочной вазодилатации может
служить и кишечная эндотоксемия, развивающаяся вслед�
ствие транслокации из кишечника грамотрицательных бак�
терий в условиях портальной гипертензии. Это, в свою оче�
редь, приводит к повышенной продукции NO и фактора не�
кроза опухоли α [15]. Определенный вклад в развитие вазо�
дилатации легочных сосудов могут вносить вазоактивный
интестинальный пептид, субстанция Р и предсердный на�
трийуретический пептид [16–18]. Недавно появилась новая
гипотеза развития ГПС, согласно которой для больных ЦП
характерно снижение гипоксической легочной вазоконст�
рикции, что и приводит к дилатации легочных сосудов [19]. 

Дилатация легочных сосудов является основной при�
чиной гипоксемии при заболеваниях печени. В норме диа�
метр капилляров в альвеолах составляет около 7–15 мкм
[20], и частицы размерами более 15 мкм обычно задержи�
ваются в легочных сосудах. При дилатации легочных сосу�
дов макроагрегаты альбумина с радиоактивной меткой,
имеющие размеры более 20 мкм, могут проходить через
них и попадать в системную циркуляцию [21], а диаметр
легочных капилляров может достигать 500 мкм [22].

В основе гипоксемии лежат три механизма: вентиляци�
онно�перфузионный дисбаланс (дилатация легочных сосу�
дов приводит к повышенной перфузии), диффузионно�пер�
фузионный дисбаланс и шунт [19]. Диффузионно�перфузи�
онный дисбаланс служит уникальным механизмом гипоксе�
мии, так как встречается только при ГПС [20]. Его суть
состоит в том, что при расширении легочных капилляров
увеличивается дистанция транспорта кислорода от альвео�
лы до центра капилляра, где проходит основной поток эри�
троцитов, содержащих гемоглобин, и, таким образом, не�
адекватная оксигенация гемоглобина приводит к развитию
системной гипоксемии. Физическая нагрузка у больных
ГПС сокращает время транспорта кислорода и увеличивает
функциональный шунт, еще больше усугубляя гипоксемию
[23]. Кислородотерапия способна компенсировать гипо�
ксемию, обусловленную диффузионно�перфузионным и
вентиляционно�перфузионным дисбалансом, но она мало�
эффективна при гипоксемии вследствие шунта.

С точки зрения морфологических изменений в системе
легочного кровообращения ГПС может быть разделен на
два типа [12]. Тип I встречается наиболее часто, характе�
ризуется более диффузным поражением легочных сосу�
дов, больные положительно отвечают на ингаляцию 100%
кислорода. Для II типа ГПС характерны локальные измене�
ния в виде артериовенозных шунтов и плохой ответ на ин�
галяцию 100% кислорода.

При обследовании больного ЦП и гипоксемией необ�
ходимо исключить другие возможные причины гипоксе�
мии (хроническая обструктивная болезнь легких, ателек�
таз легкого, асцит, плевральный транссудат и др.). Тща�
тельный сбор анамнеза и физикальный осмотр способст�

вуют выяснению причин одышки у пациентов с заболева�
ниями печени. 

Газовый анализ состава артериальной крови явля�
ется “золотым стандартом” оценки гипоксемии. Использо�
вание различных пороговых значений гипоксемии привело
к тому, что данные о распространенности ГПС довольно
сильно варьируют. При выборе в качестве критерия гипо�
ксемии значения PaО2 <70 мм рт. ст. диагноз ГПС является
наиболее достоверным (при отсутствии конкурирующих
кардиореспираторных заболеваний) [10]. 

Лучшим инструментом для скрининга гипоксемии у па�
циентов с патологией печени является альвеоло�артери�
альный градиент (таблица) [24]. Увеличение Р(А�а)О2 обна�
руживают раньше, чем происходит снижение РаО2 [8]. Кро�
ме того, диагностическая точность этого показателя в от�
ношении диагноза ГПС существенно выше по сравнению с
диффузионной способностью легких [8]. 

Если у больного ЦП обнаружены изменения показателей
газообмена, то использование методов лучевой диагности�
ки и функциональных легочных тестов позволяет установить
их причину. Для оценки дилатации легочных сосудов и функ�
ционального шунта в клинической практике используются
двухмерная эхокардиография (ЭхоКГ) с контрастным уси�
лением, перфузионная сцинтиграфия легких, ангиопульмо�
нография и проба с ингаляцией 100% кислорода. 

Основным и наиболее доступным методом для выявле�
ния дилатации легочных сосудов служит ЭхоКГ с контраст(

ным усилением. Метод дает возможность дифференциро�
вать внутрилегочный и внутрисердечный шунты. В качестве
контраста чаще всего используются микропузырьки возду�
ха, получаемые при взбалтывании физиологического рас�
твора, их диаметр составляет около 15–20 мкм [25]. В нор�
ме эти микропузырьки задерживаются и абсорбируются в
микроциркуляторном русле легких. При наличии внутри�
кардиального шунта справа налево микропузырьки появ�
ляются в левых камерах в течение 3 сердечных циклов по�
сле их инфузии [26]. У больных ГПС микропузырьки видны
в левых камерах после 3�го сокращения, обычно между 3�м
и 6�м сердечными циклами. ЭхоКГ также позволяет выявить
и другие косвенные признаки ГПС – например, диастоличе�
скую дисфункцию правого желудочка, которая довольно ча�
сто встречается у больных ГПС. Однако использование
ЭхоКГ с контрастным усилением для диагностики ГПС име�
ет ряд ограничений: метод не позволяет дать количествен�
ную оценку шунтирования и дифференцировать дилатацию
легочных сосудов от артериовенозных анастомозов. 

Перфузионная сцинтиграфия легких с использовани�
ем макроагрегатов альбумина, меченного 99mTc, более слож�
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Определение тяжести ГПС [24]

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

Легкая ≥15 ≥80 
Среднетяжелая ≥15 ≥60–80
Тяжелая ≥15 ≥50–60  
Очень тяжелая ≥15 <50 
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на для интерпретации результатов, однако метод позволяет
дать количественную оценку внутрилегочного шунта [27].
При отсутствии патологии макроагрегаты альбумина разме�
рами >20 мкм задерживаются в микроциркуляторном русле
легких, а у больных с внутрисердечным или внутрилегочным
шунтированием эти частицы выходят в системную циркуля�
цию и могут “задерживаться” в некоторых органах, в первую
очередь в почках, селезенке и головном мозге. В норме в го�
ловном мозге задерживается не более 5% препарата, а при
ГПС – более 6%. Как и ЭхоКГ, изотопный метод не позволяет
различить внутрисердечный и внутрилегочный шунты. 

Ангиопульмонография обычно используется у больных
с плохим ответом на ингаляцию 100% О2 (при повышении
PaО2 до уровня менее 300 мм рт. ст.) [25]. Данный инвазив�
ный метод позволяет выявить анатомический тип ГПС. Для
I типа характерны изменения сосудов в виде дилатации пре�
капиллярных артериол без артериовенозных анастомозов, а
для II типа – локальные артериовенозные сообщения [28].
Ангиографическая картина при I типе ГПС может варьиро�
вать от минимальных изменений до распространенных диф�
фузных “паукообразных” или “губкоподобных” изменений
[29]. У больных со II типом ГПС для закрытия артериовеноз�
ных сообщений может быть проведена их эмболизация [28].

При компьютерной томографии грудной клетки у боль�
ных ГПС типичной находкой становится дилатация легочных
артерий, как правило, в базальных отделах легких (см. рису�
нок). В норме легочные артерии на компьютерных томо�
граммах не видны, но у больных ГПС они достаточно легко
визуализируются в субплевральных отделах. Диаметр дис�
тальных сегментарных артерий у больных ГПС может в 2 ра�
за превосходить диаметр сопровождающих их бронхов [30]. 

В настоящее время не существует эффективной меди�
каментозной терапии ГПС. У отдельных больных использо�
вались антагонисты оксида азота, приводившие к неболь�
шому улучшению газообмена [31, 32]. Также для терапии
ГПС использовались аналоги соматостатина, ингибиторы
циклооксигеназы, глюкокортикостероиды, циклофосфа�
мид, однако результаты их применения оказались разоча�
ровывающими [29, 33–35]. Антибактериальная терапия у
некоторых больных может привести к улучшению оксигена�
ции [36]. В одном сообщении описан положительный эф�
фект вазодилататора илопроста у больного ГПС в виде
уменьшения гипоксемии, одышки и повышения толерант�
ности к физическим нагрузкам [37]. Недостатком всех ра�
бот, посвященных эффективности того или иного препара�
та при ГПС, является небольшое число наблюдений. 

Для больных со II типом ГПС эффективным мероприя�
тием служит транскатетерная эмболизация артериове(

нозных фистул [38]. Эмболотерапию у больных ГПС часто
рассматривают как “мостик к трансплантации”. 

Основными лечебными мероприятиями при ГПС служат
кислородотерапия и ортотопическая трансплантация пе�
чени. Хотя кислородотерапия у больных ГПС не в состоянии
полностью устранить гипоксемию, тем не менее описаны
случаи выраженного клинического эффекта кислородотера�

пии [39]. В настоящее время длительная кислородотерапия
рекомендована всем больным ГПС, несмотря на то, что пока
нет доказательств улучшения выживаемости на ее фоне [24].

По предварительным данным трансплантация печени

у 85% больных ГПС приводит к значительному улучшению
или полному исчезновению гипоксемии [40]. Улучшение
обычно наступает не сразу, иногда период восстановления
газообмена занимает около года [41]. Летальность больных
ГПС даже после трансплантации печени остается достаточ�
но высокой: годичная выживаемость в когортном исследо�
вании составила 71% [42]. Рабочая группа Европейского
респираторного общества по гепатопульмональным сосу�
дистым расстройствам рекомендует проводить трансплан�
тацию печени больным ГПС при PaО2 50–60 мм рт. ст. и ин�
дивидуально рассматривать каждый случай, если PaО2

<50 мм рт. ст. [24]. Таким образом, ортотопическая транс�
плантация печени может быть рекомендована больным с
прогрессирующим, но не крайне тяжелым ГПС [43].
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