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Клинические рекомендации

Клинические рекомендации EASL: 
заболевания сосудов печени

Европейская ассоциация по изучению печени (EASL)

Введение

Заболевания сосудов печени встречаются у менее 5 на 
10 000 человек и в целом составляют группу редких состо-
яний, представляющих, тем не менее, важную проблему ге-
патологии во всем мире. Большинство этих заболеваний ха-
рактеризуется нецирротической портальной гипертензией, 
связанной с высокой заболеваемостью и смертностью. Также 
важным фактом является то, что пациенты обычно молоды 
и могут иметь нормальную продолжительность жизни, кото-
рая значительно сокращается в отсутствие лечения.

Расширению знаний о заболеваниях сосудов печени 
препятствует их редкость и недостаточное количество ис-
следований, оценивающих их естественное течение, пато-
физиологию и терапию. Однако в последние годы интерес 
к этим заболеваниям стал расти, что заметно по увеличе-
нию количества публикаций по этой теме. Европейская 
ассоциация по изучению печени (EASL) поощряет этот 
интерес, выступив спонсором монотематической кон-
ференции по заболеваниям сосудов печени, прошедшей 
в июне 2012 г. в Таллине, и выпустив рекомендации по 
лечению этих заболеваний в клинической практике. Эти 
рекомендации не охватывают все возможные заболева-
ния сосудов печени, они основаны главным образом на 

темах, обсуждавшихся на конференции. Сюда вошли син-
дром Бадда—Киари, нецирротический тромбоз воротной 
вены, идиопатическая портальная гипертензия, синдром 
обструкции синусоидов, мальформации сосудов печени 
при наследственной геморрагической телеангиэктазии и 
тромбоз воротной вены при циррозе.

Рекомендации созданы на основе опубликованных 
исследований, найденных в Pubmed. Свидетельства и 
рекомендации распределены в соответствии с системой 
разработки, оценки и экспертизы степени обоснованно-
сти клинических рекомендаций (GRADE). Качество до-
казательств включает три уровня: высокое (A), среднее 
(B), низкое (C), тогда как степени рекомендаций делятся 
на два уровня: сильный (1) или слабый (2) (табл. 1). Чем 
выше качество доказательств, тем строже рекомендации. 
Если явных свидетельств нет, рекомендации основыва-
ются на совместном мнении пишущих членов комитета.

Этиологические факторы тромбоза 
вен внутренних органов у пациентов 
без заболеваний печени

В последние десятилетия выделено несколько этиологиче-
ских факторов тромбоза вен внутренних органов (ТВВО), 
включая синдром Бадда—Киари (СБК) и тромбоз воротной 
вены (ТВВ). Эти факторы можно разделить на местные и 
системные. К местным факторам развития СБК относятся 
солидные злокачественные новообразования или кисты, 
сдавливающие венозный тракт [1]. Тромбоз воротной вены 
часто встречается как осложнение цирроза печени или зло-
качественных новообразований печени и желчных путей. 
К другим местным факторам риска относят абдоминаль-
ные операции, инфекции и воспаление в брюшной полости. 
Системные факторы риска обнаруживаются у большинства 
пациентов с ТВВО. В крупном многоцентровом исследова-
нии Европейской сети по сосудистым заболеваниям печени 
(En-Vie) с участием пациентов с СБК (n = 163) и ТВВ (n = 105) 
протромботические факторы имели место почти в 84 и 42 % 
случаев соответственно [2, 3] (табл. 2). Эти данные согласу-
ются с результатами предыдущих ретроспективных иссле-
дований, в которых использовались те же диагностические 
инструменты [4, 5]. В других частях света, особенно в Азии, 
наблюдаются другие этиологические факторы, в т. ч. болезнь 
Бехчета, перепонки (или мембранозная обструкция) ниж-
ней полой вены и эхинококковые кисты [6, 7]. Большинство 
исследований проводилось с участием взрослых пациен-
тов с ТВВО. У детей с ТВВО важную этиологическую роль, 
по-видимому, играют протромботические факторы, однако 

Получено 20 июля 2015 г.; принято в печать 20 июля 2015 г.
Авторы. Председатель: Juan Carlos Garcia-Pagan; члены рабочей 
группы: Elisabetta Buscarini, Harry L.A. Janssen, Frank W.G. Leebeek, 
Aurelie Plessier, Laura Rubbia-Brandt; Marco Senzolo, Jeoffrey N.L. 
Schouten, Armando Tripodi; член правления EASL: Dominique C. Valla.
* Адрес для корреспонденции: EASL Office, 7 Rue Daubin, CH 1203 
Geneva, Switzerland.
E-mail: easloffice@easloffice.eu.
Сокращения: EASL — Европейская ассоциация по изучению печени; 
EN-Vie — Европейская сеть по сосудистым заболеваниям печени; 
АВК — антагонисты витамина K; АФА — антифосфолипидные анти-
тела; АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя; ВОВВ — внепеченочная обструкция воротной вены; ГЦР — ге-
патоцеллюлярный рак; ИНЦПГ — идиопатическая нецирротическая 
портальная гипертензия; МНО — международное нормализованное 
отношение; МПЗ — миелопролиферативные заболевания; НГТ — 
наследственная геморрагическая телеангиэктазия; НМГ — низко-
молекулярный гепарин; НФГ — нефракционированный гепарин; 
ОТП — ортотопическая трансплантация печени; ПВ — протромбино-
вое время; ПНГ — пароксизмальная ночная гемоглобинурия; СБК — 
синдром Бадда—Киари; СМ — сосудистые мальформации; СНВВ — 
сердечная недостаточность с высоким сердечным выбросом; 
СОС — синдром обструкции синусоидов; ТВВ — тромбоз воротной 
вены; ТВВО — тромбоз вен внутренних органов; ТВПШ — трансъ-
югулярное внутрипеченочное портокавальное шунтирование; 
ТГСК — трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.

Disclaimer: 
The Russian version of this guide is a translation of the original English version and is provided for information purposes only.  In case of any 

discrepancy, the English original will prevail. EASL makes no warranty of any kind with respect to any translated guide.



Клинические рекомендации

Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 179–20288

ТВВО может быть также вызван возрастными факторами, 
такими как сепсис новорожденных и катетеризация пупка 
[8]. Этиология СБК и ТВВ зачастую многофакторна. В ис-
следовании En-Vie сочетание двух и более врожденных или 
приобретенных протромботических факторов имело место 
у 46 % пациентов с СБК и у 10 % — с ТВВ [2, 3]. При ТВВ про-
тромботический фактор обнаруживался у 36 % больных с 
местным фактором риска [3]. При СБК 18 % пациентов име-
ли целых три фактора риска. У более 60 % больных ТВВО с 
врожденной тромбофилией был найден дополнительный 
фактор риска.

Врожденная и приобретенная тромбофилия

Термин «тромбофилия» охватывает как врожденные, так 
и приобретенные состояния, связанные с повышенным 
риском тромбоза вен и характеризующиеся повышен-
ной свертываемостью крови [9]. Повышенный риск ТВВО 
связан с врожденной недостаточностью естественных 
ингибиторов системы свертывания, повышенным уров-
нем факторов свертывания и мутациями генов этих фак-
торов. Распространенность врожденной недостаточности 
антитромбина, протеинов C и S у пациентов с ТВВО труд-
но оценить из-за зачастую низкого синтеза этих веществ 
в печени у таких лиц. Кроме того, диагноз недостаточно-
сти протеинов C и S маскируется лечением антагонистами 
витамина K (АВК). Распространенность дефицита анти-
тромбина колеблется от 0 до 5 % как при СБК, так и при 
ТВВ; протеина C — 4–20 % при СБК и 0–7 % при ТВВ; про-

теина S — 0–7 % при СБК и 0–30 % при ТВВ [2–4, 10–12]. 
Поскольку это значительно выше, чем у населения в целом, 
недостаточность этих ингибиторов свертывания счита-
ется этиологическим фактором в патогенезе СБК и ТВВ и 
должна включаться в диагностический поиск.

У пациентов с СБК распространенность лейденской му-
тации колеблется от 7 до 32 %. Большинство этих пациен-
тов — гетерозиготные носители, хотя иногда случаются со-
общения и о гомозиготных пациентах [13]. Хорошо известно, 
что гомозиготные носители имеют намного больший риск 
тромбоза глубоких вен по сравнению с гетерозиготными, 
но для ТВВО это не подтверждено. Распространенность лей-
денской мутации у пациентов с ТВВ ниже — 3–9 % [14]. У но-
сителей лейденской мутации риск СБК повышен в 4–11 раз, 
а риск ТВВ — вдвое [15]. Вариант гена протромбина G20210A 
чаще встречается при ТВВ, чем при СБК [14]. В метаанали-
зе показано, что у носителей варианта гена протромбина 
G20210A риск ТВВ в 4–5 раз выше [15], тогда как риск СБК 
повышен приблизительно вдвое [10]. Механизм различий в 
распространенности лейденской мутации и варианта гена 
протромбина G20210A при СБК и ТВВ остается неясным. 
Распространенность антифосфолипидных антител (АФА) 
при СБК и ТВВ, по оценкам, составляет около 5–15 % [2–4]. 
Однако в большинстве исследований титр АФА измерялся 
только 1 раз, тогда как, по современным рекомендациям, 
это измерение должно быть сделано повторно через 12 нед., 
чтобы подтвердить наличие антител [16].

В дополнение к упомянутым выше факторам риска 
ТВВО в более свежих исследованиях изучалось, связан ли 
повышенный уровень прокоагулянтных факторов или 
нарушений фибринолиза с повышенным риском ТВВО. 
Так, у пациентов с ТВВ обнаружено повышение фактора 
VIII [17, 18]. При ТВВ также отмечалось заметное повы-
шение эндогенного тромбина независимо от имеющегося 
протромботического или тромбофилического нарушения 
[18]. С повышенным риском СБК также связывают гипо-
фибринолиз, т. е. удлинение времени, необходимого на 
растворение тромба. Это главным образом определялось 
повышенным уровнем ингибитора активатора плазмино-
гена 1. На сегодня важность этих данных для прогноза и 
лечения ТВВО не изучалась [19].

Миелопролиферативные заболевания

Миелопролиферативные заболевания (МПЗ) — частая при-
чина тромбоза вен брюшной полости. МПЗ — это наруше-

Таблица 1. Система оценки качества доказательств, использованная в рекомендациях (с изменениями из классификации GRADE)

Качество доказательств Комментарий Степень
Высокое Маловероятно, что дальнейшие исследования изменят нашу уверенность в оценке эффекта A
Среднее Дальнейшие исследования, вероятно, окажут важное влияние на нашу уверенность в оценке эф-

фекта и могут изменить эту оценку
B

Низкое или очень низкое Дальнейшие исследования с высокой вероятностью окажут важное влияние на нашу уверенность 
в оценке эффекта и, скорее всего, изменят эту оценку. Возможно любое изменение оценки

C

Рекомендация Комментарий Степень
Сильная Факторы, определяющие силу рекомендаций, включают качество доказательств, предполагае-

мые исходы, важные для пациента, а также стоимость
1

Слабая Вариабельность предпочтений и значений, более выраженная неопределенность 2
Рекомендация дана с высокой степенью неопределенности. Обусловливает высокую стоимость 
или потребление ресурсов

Таблица 2. Этиологические факторы синдрома Бадда—
Киари и тромбоза воротной вены [48, 52, 73]

Фактор риска
СБК ТВВ
Частота, % Частота, %

Тромбофилия
Врожденная 21 35
Приобретенная 44 19

МПЗ 49 21
JAK2 положительный 29 16

Гормональные факторы 38 44
Пероральная контрацепция 33 44
Беременность 6 0

ПНГ 19 0
Другие системные факторы 23 Нет данных
Местные факторы 0 21
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ния со стороны клональных гемопоэтических стволовых 
клеток, характеризующиеся избыточной выработкой зре-
лых и функциональных гранулоцитов, эритроцитов и/или 
тромбоцитов. Одно из основных осложнений МПЗ — воз-
никновение тромбозов вен и артерий, вызванных повышен-
ной агрегацией тромбоцитов и образованием тромбина [19, 
20]. Ранее считалось, что МПЗ имеют место у 30–40 % паци-
ентов с СБК или ТВВ, тогда как на самом деле они являются 
причиной лишь малой части венозных тромбозов [2, 3, 11, 
21, 22]. Диагноз МПЗ ставится на основе ряда критериев, 
включая характерные изменения клеток периферической 
крови (повышенный уровень гемоглобина, тромбоцитоз) и 
костного мозга. Однако у пациентов с ТВВО ценность этих 
обычно используемых критериев диагноза МПЗ служит 
предметом споров и обсуждений. При портальной гипер-
тензии, приводящей к гиперспленизму и гемодилюции, 
характерные тромбоцитоз и эритроцитоз могут маскиро-
ваться [23]. Ранее диагноз МПЗ у этих пациентов ставился 
на основе биопсии костного мозга и роста эритроидных 
колоний в отсутствие экзогенного эритропоэтина — спон-
танные эндогенные эритроидные колонии. Этим маркером 
можно было пользоваться для выявления пациентов с ри-
ском ухудшения МПЗ [23]. В настоящее время мутация гена 
JAK2V617F — типичная мутация, приводящая к новым функ-
циям и развитию МПЗ, играет основную роль в диагностиче-
ской стратегии МПЗ. Эта мутация присутствует почти у всех 
пациентов с истинной полицитемией и около половины 
пациентов с тромбоцитопенией и первичным миелофибро-
зом. Мутация гена JAK2V617F обнаружена у большого коли-
чества случайно выбранных больных СБК и ТВВ. В недавнем 
метаанализе сообщалось о распространенности МПЗ и их 
подтипов, а также мутации гена JAK2V617F и ее роли в диа-
гностике этих редких заболеваний [24]. При СБК распростра-
ненность МПЗ и мутации JAK2V617F составляла 40,9 и 41,1 % 
соответственно, при ТВВ — 31,5 и 27,7 % соответственно. 
МПЗ и мутация JAK2V617F чаще встречались при СБК, чем 
при ТВВ. Истинная полицитемия чаще встречалась при СБК, 
чем при ТВВ. Скрининг на JAK2V617F пациентов с ТВВО без 
типичных гематологических признаков МПЗ выявил МПЗ 
у 17,1 и 15,4 % больных СБК и ТВВ соответственно [24]. 
Следовательно, можно сделать вывод, что гистологическое 
исследование костного мозга и скрининг на JAK2V617F нуж-
но проводить у всех пациентов с ТВВО в рамках стандартно-
го диагностического поиска [25]. В некоторых случаях МПЗ 
трудно поддается диагностике и к обычному диагностиче-
скому алгоритму, по рекомендации ВОЗ, добавляют мазок 
крови, определяют уровень эритропоэтина или формирова-
ние эндогенных эритроидных колоний in vitro [26]. Недавно 
две исследовательских группы одновременно сообщили о 
существовании соматических мутаций в гене, кодирующем 
кальретикулин (CALR) — белок эндоплазматической сети, 
участвующий в регуляции сигнального пути STAT [27, 28]. 
Эти мутации были выявлены путем секвенирования всего 
экзома у большинства больных МПЗ без мутации гена JAK2. 
Мутации кальретикулина отсутствовали у пациентов с ис-
тинной полицитемией и обнаруживались у 80 % пациен-
тов с тромбоцитопенией и первичным миелофиброзом в 
отсутствие мутации JAK2. В 2 недавних исследованиях [29, 
30] оценка на мутации CALR оказалась положительной у 0,7 
и 1,9 % больных ТВВО соответственно. Частота увеличива-
лась, когда в исследовании оставляли только пациентов с 

МПЗ: 2,3 и 5,4 % соответственно. Действительно, CALR был 
положительным у 9,1 (1 из 11) и 30 % (4 из 13) пациентов 
соответственно с МПЗ, отрицательными на JAK2.

Патогенетический механизм ТВВО при МПЗ в точно-
сти неизвестен, но помимо характерных эритроцитоза 
и тромбоцитоза патогенетическую роль, по-видимому, 
играют функциональные нарушения со стороны тромбо-
цитов и лейкоцитов.

Другие этиологические факторы

Пароксизмальная ночная гемоглобинурия (ПНГ) — редкое 
приобретенное гематологическое нарушение со стороны ге-
мопоэтических стволовых клеток, сильнейшим образом свя-
занное с СБК [32]. Это состояние обнаруживалось у 9–19 % 
обследованных пациентов с СБК [11, 33], тогда как при ТВВ 
его распространенность составляла 0–2 % [3]. Точный меха-
низм развития ТВВО пока неизвестен [33]. Больные ПНГ с 
более 60 % гранулоцитов в популяции клеток, по-видимому, 
имеют больший риск тромбоза [34]. Исследование на ПНГ 
должно проводиться в плановом порядке у всех пациентов 
с СБК и, вероятно, с ТВВ [35]. Аутоиммунные заболевания, 
воспалительные заболевания кишечника, васкулиты, сар-
коидоз и заболевания соединительной ткани также могут 
быть связаны с ТВВО, хотя эти состояния в меньшей степени 
наблюдались в исследовании En-Vie; болезнь Бехчета наи-
более часто встречалась в Средиземноморье [36]. К другим 
редким причинам ТВВО относятся цитомегаловирусная ин-
фекция и целиакия [37, 38].

Факторами риска ТВВО считают также гормональные 
факторы, в т. ч. прием пероральных контрацептивов и 
беременность. Показано, что прием пероральных контра-
цептивов связан с повышением риска СБК как минимум 
вдвое [10, 39]. Для ТВВ риск также может быть несколько 
повышен, но здесь точных данных пока нет [10]. Следует 
отметить, что у многих пациентов можно выделить дру-
гие сопутствующие этиологические факторы.

Этиологические факторы и их важность 
для лечения

Выявить этиологический фактор ТВВО очень важно, т. к. это 
может иметь терапевтическое и прогностическое значение. 
Например, наличие повышенной свертываемости крови мо-
жет повлиять на длительность лечения антикоагулянтами 
при ТВВ. При СБК, учитывая тяжесть заболевания, оправдано 
пожизненное лечение антикоагулянтами. При остром ТВВ 
антикоагулянты назначают на полгода. Однако длительное 
лечение иногда показано в зависимости от основного забо-
левания. В целом длительность лечения антикоагулянтами 
сильно зависит от риска повторного тромбоза. Несмотря на 
то что риск рецидива при ТВВ изучался лишь в нескольких 
ретроспективных исследованиях, в них было выявлено, что 
исходное нарушение тромбообразования служит независи-
мым предиктором повторного тромбоза [40–42]. С другой 
стороны, следует учитывать риск кровотечения у таких 
пациентов, т. к. у них часто имеют место кровотечения из 
варикозно расширенных вен. В связи с этим современные 
рекомендации предлагают длительную терапию антикоа-
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гулянтами только при наличии явных факторов риска тром-
боза, таких как гомозиготная лейденская мутация и вариант 
гена протромбина [43]. Другие руководства утверждают, что 
дефекты, связанные с тромбозами, имеют неопределенную 
прогностическую роль для рецидива и принятия решения 
относительно длительности антикоагулянтной терапии, 
если результат теста не основан на доказательствах [44]. 
Чтобы установить длительность антикоагулянтной тера-
пии, необходимы обсервационные исследования, особенно с 
участием пациентов с отсутствием или легкой склонностью 
к тромбозам. Современные рекомендации не поддерживают 
обследование других членов семьи при выявлении у паци-
ента дефекта, связанного со склонностью к тромбозам [45].

При ТВВО на фоне МПЗ антикоагулянтную терапию 
АВК следует назначать бессрочно. Почти все пациенты с 
МПЗ в настоящее время получают аспирин. Однако необ-
ходимо ли добавлять аспирин к лечению ТВВО у больных 
МПЗ, получающих АВК, пока неизвестно. Потенциальное 
преимущество аспирина у пациентов с ТВВ и МПЗ отмече-
но в ретроспективных исследованиях, но этот факт нуж-
дается в проверке в проспективных исследованиях [44, 
46]. Больные МПЗ должны получать антипролифератив-
ную терапию, в частности интерферон-α или гидроксимо-
чевину для нормализации показателей крови. При истин-
ной полицитемии целевое значение гематокрита должно 
быть менее 45 % [47]. Диагноз первичной ПНГ у больных 
ТВВО может иметь важное значение для подбора терапии. 
Таким пациентам может быть показано длительное лече-
ние экулизумабом [35].

Рекомендации

1. Необходимо обследовать пациентов с СБК и ТВВ на 
местные и системные протромботические факторы. 
Выявление одного фактора риска не освобождает от 
поиска других (A1).

2. Диагностический поиск включает выявление врожден-
ных и приобретенных факторов склонности тромбозу, 
МПЗ, ПНГ и аутоиммунных заболеваний (A1).

3. Необходимо обследовать пациентов с СБК и ТВВ на 
местные факторы риска, включая воспалительные 
заболевания и злокачественные новообразования 
брюшной полости (A1).

4. Скрининг на склонность к тромбозам должен включать 
протеин S, протеин C и уровень антитромбина, лей-
денскую мутацию, вариант гена G20210A и АФА. При 
положительном результате на АФА анализ следует по-
вторить через 12 нед. (A1).

5. На МПЗ необходимо обследовать пациентов с ТВВО 
и людей с нормальными показателями крови путем 
теста на мутацию JAK2V617F. При отрицательном ре-
зультате необходимо провести скрининг на мутацию 
гена CALR; если и он окажется отрицательным, воз-
можно гистологическое исследование костного мозга. 
Пациентов следует направлять к гематологу (B2).

6. Необходимо правильно лечить основное заболевание 
(B1). При наличии МПЗ у больных ТВВО антикоагу-
лянтную терапию назначают бессрочно (B1).

Синдром Бадда—Киари

Под СБК понимают обструкцию венозного оттока из пе-
чени, причем препятствие может находиться как в мел-
ких печеночных венулах, так и в месте впадения ниж-
ней полой вены в правое предсердие [1]. Обструкция 
венозного оттока из печени, связанная с заболевани-
ями сердца (перикардит, синдром обструкции синусо-
идов), из определения исключается. СБК делится на: 
1) первичный, вызванный тромбозом в отсутствие 
сдавления объемными образованиями, прорастани-
ем злокачественной опухоли или паразитарными за-
болеваниями, и 2) вторичный (при наличии этих па-
тологий). Учитывая различия в лечении и прогнозе, 
здесь мы будем обсуждать только первичный СБК. 
В западных странах чаще всего встречается тромбоз 
только печеночной вены [48], тогда как в Азии пре-
обладает обструкция нижней полой вены — отдель-
но или в сочетании с обструкцией печеночной вены. 
Патофизиологические последствия включают обструк-
цию, которая ведет к закупорке синусоидов, ишемии и 
в конечном итоге некрозу гепатоцитов. Это может при-
водить к центролобулярному фиброзу, узловой регене-
ративной гиперплазии и/или циррозу.

Клиническая картина

Клиническая картина СБК многогранна — от бессимптом-
ного течения до фульминантной печеночной недостаточ-
ности [1, 49]. Бессимптомное течение часто сочетается с 
наличием богатой коллатеральной сети в печени. В коо-
перированном проспективном исследовании с участием 
большой группы больных СБК на момент постановки диа-
гноза асцит присутствовал у 83 % пациентов, гепатомега-
лия — у 67 %, боль в животе — у 61 %, варикозное расши-
рение вен пищевода — у 58 % и кровотечение из ЖКТ — у 
5 % [2]. Примерно у 15 % пациентов СБК сочетался с ТВВ 
[2, 50]. В этих случаях терапевтические подходы могут 
быть затруднены, а прогноз хуже [50].

При лучевых исследованиях у 60–80 % пациентов с 
СБК видны узловые образования в печени. Они обычно 
доброкачественные и возникают из-за нарушения кро-
вообращения. Эти узлы обычно небольшие (как правило, 
не более 4 см в диаметре), многочисленны (часто более 
11 узлов), богато васкуляризованы и распространены по 
всей печени. При КТ и МРТ патогномоничная картина не 
видна. Показано, что кумулятивная частота гепатоцел-
люлярного рака (ГЦР) при СБК составляет 4 % (медиана 
периода наблюдения 5 лет) [51], поэтому так важно про-
водить дифференциальную диагностику. У пациентов с 
3 узлами и менее, диаметром узлов 3 см и более, неодно-
родностью или вымыванием в венозную фазу, наличием 
изменений при двух последовательных лучевых исследо-
ваниях или увеличением уровня α-фетопротеина предла-
гается проводить биопсию [51]. Однако радиологические 
и гистологические характеристики печеночных узлов 
при СБК не полностью соответствуют всесторонне опи-
санным критериям ГЦР при циррозе, поэтому эти реко-
мендации формальны, но необходимо тщательное много-
профильное наблюдение.
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Диагностика

Диагноз ставится при несомненном радиологическом 
подтверждении наличия препятствия венозному оттоку 
из печени. Допплеровское исследование имеет диагно-
стическую чувствительность более 75 % и является ме-
тодом выбора [1]. Если опытного специалиста нет, то для 
подтверждения диагноза применяется МРТ или КТ [1, 48]. 
Венографию проводят, если диагноз вызывает сомнения 
или чтобы охарактеризовать анатомию поражения перед 
началом лечения. Если лучевое исследование не показало 
закупорку крупной вены, проводится биопсия печени для 
выявления тромбозов мелких печеночных вен.

Лечение

Рекомендованный пошаговый алгоритм лечения СБК, ос-
нованный на данных ретроспективных когортных и про-
спективных исследований [2, 52, 53], приведен на рис. 1.

Пациентам с СБК часто необходимо лечение асцита и 
варикозного расширения вен. Применяют те же методы, 
что при асците и портальной гипертензии, вызванных 
циррозом.

Пациентам с СБК нужно как можно скорее назначить 
бессрочную антикоагулянтную терапию в попытке сни-
зить риск увеличения тромба и новых эпизодов тром-
боза [1, 2, 52, 54]. Согласно рекомендациям по лечению 
тромбоза глубоких вен, пациент должен получать низ-
комолекулярный гепарин (НМГ) в течение как минимум 
5–7 дней в сочетании с антикоагулянтной терапией АВК 
внутрь, чтобы добиться международного нормализован-
ного отношения (МНО) 2,0–3,0. Введение НМГ можно пре-
кратить, когда МНО находится в указанном диапазоне при 
двух последовательных измерениях.

Между тем в группе пациентов, у которых СБК был диа-
гностирован в 1995–2005 гг., отмечалась высокая частота 
кровотечений на фоне антикоагулянтов (до 50 % случаев) 
[55]. В более свежем проспективном исследовании группы 
пациентов с диагнозом СБК, поставленным в 2005–2007 гг., 
кровотечения наблюдались реже (17 % случаев), то ли в свя-
зи с более качественным проведением инвазивной антикоа-
гулянтной терапии, то ли благодаря хорошей профилактике 
кровотечений, связанных с портальной гипертензией [53].

Логично, что в то же время нужно начинать лечение 
основной причины повышенного тромбообразования, на-
пример МПЗ. Преимущества раннего начала лечения МПЗ 
подтвердились в ретроспективном когортном анализе [56].

Опыт коррекции обструкции венозного оттока из пе-
чени методом тромболизиса ограничен. Сообщалось о 

хороших результатах у пациентов со свежим и неполным 
тромбозом, получавших раннюю местную инфузию тром-
болитических препаратов в сочетании с ангиопластикой 
или стентированием [57]. Осложнения, однако, могут 
быть смертельными [58].

Частичный или сегментарный стеноз имеет место 
у 60 % пациентов с обструкцией нижней полой вены и 
25–30 % пациентов с обструкцией печеночной вены [59]. 
Ангиопластика или стентирование при таких стенозах 
может восстановить физиологический дренаж крови по 
воротной вене и синусоидам. Повторный стеноз после ан-
гиопластики — частое явление; уменьшить его риск мож-
но путем сочетания со стентированием. Неправильное 
положение стента может впоследствии помешать про-
ведению трансъюгулярного внутрипеченочного порто-
кавального шунтирования (ТВПШ) или ортотопической 
трансплантации печени (ОТП). В целом ангиопластика и 
стентирование служат радикальным лечением для менее 
чем 10 % больных СБК в западных странах [53]. В других 
регионах, где такая специфическая форма СБК встречает-
ся чаще, эффективность может быть выше [60].

Пациенты с СБК, которые не отвечают на медикаментоз-
ную терапию и которым нельзя проводить ангиопластику 
или стентирование, должны получать лечение второго 
ряда. Четкого объяснения тому, почему на некоторых паци-
ентов не действует медикаментозная терапия, нет, поэто-
му характеристики пациентов с СБК, которым выполняют 
ТВПШ, разнятся от центра к центру. Было предложено не-
сколько критериев: клинической неудачей в лечении счи-
тается ситуация, когда отсутствуют критерии полного или 
продолжающегося ответа [52]. О полном ответе говорят, ког-
да стабильно выполняются все шесть перечисленных ниже 
критериев: 1) отсутствие клинически определяемого асци-
та, с нормальным уровнем натрия и креатинина без лече-
ния диуретиками или при низкой дозе диуретиков (спиро-
нолактон 75 мг/сут или фуросемид 40 мг/сут) и умеренном 
употреблении соли; 2) повышение уровня фактора сверты-
вания V выше 40 % от нормального значения; 3) снижение 
прямого билирубина до менее 15 мкмоль/л; 4) отсутствие 
первого или повторных эпизодов кровотечения, связанно-
го с портальной гипертензией на фоне первичной или вто-
ричной профилактики неселективными β-блокаторами или 
эндоскопической терапии; 5) отсутствие спонтанной бакте-
риальной инфекции; 6) индекс массы тела более 20 кг/м2 за 
вычетом асцитической жидкости и отеков. О продолжаю-
щемся ответе говорят, когда выполняются перечисленные 
ниже три критерия в течение 2 нед. лечения: 1) при наличии 
асцита отрицательный натрий и водный баланс достигают-
ся при низкой дозе диуретиков и умеренном приеме натрия, 
при этом имеют место нормальные уровни натрия и креа-
тинина или уровень натрия повышается, если раньше был 
низким, а креатинина — понижается, если раньше был вы-
соким; 2) уровень фактора V повышается, если раньше был 
низким; 3) уровень прямого билирубина снижается, если 
раньше был высоким. Эти критерии ответа требуют вали-
дизации в будущих исследованиях.

Вторичные подходы — хирургическое шунтирова-
ние или ТВПШ — имеют целью обеспечить отток из во-
ротной системы [61]. Чаще всего устанавливают мезен-
терико-кавальный шунт с политетрафторэтиленовым 
стентом или используют аутотрансплантат из яремной 

Рис. 1. Рекомендованный пошаговый алгоритм лечения син-
дрома Бадда—Киари

Медикаментозная терапия

Ангиопластика/стентирование/тромболизис

ТВПШ

Трансплантация печени



Клинические рекомендации

Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 179–20292

вены. При гипертрофии хвостатой доли эту процедуру 
сделать легче, чем портокавальное шунтирование бок в 
бок. Хирургическое шунтирование неэффективно при со-
путствующем тромбозе нижней полой вены или сильном 
сдавлении нижней полой вены увеличенной печенью. 
В такой ситуации некоторые специалисты выполняют 
мезентерико-предсердное или кава-предсердное шунти-
рование в сочетании с портокавальным шунтированием. 
Хирургические шунты не увеличили выживаемость паци-
ентов с СБК [62, 63]. Это, по-видимому, связано с высоким 
уровнем смертности, присущим тяжелому СБК, а также 
с высокой частотой дисфункции или тромбоза шунтов 
[64–66]. С другой стороны, с ТВПШ связана меньшая за-
болеваемость и смертность, чем с операциями, и этот под-
ход доступен у большинства пациентов с обструкцией 
или тяжелым стенозом нижней полой вены. Недавнее ко-
оперированное ретроспективное европейское исследова-
ние, включавшее 124 больных СБК, которым выполнили 
ТВПШ, показало отличную 1- и 5-летнюю выживаемость 
без ОТП (88 и 78 % соответственно) [67]. Эти результаты 
подтвердило недавнее проспективное исследование [53]. 
Стенты с покрытием из политетрафторэтилена умень-
шают риск рецидивов обструкции или дисфункции по-
сле ТВПШ [53, 67]. Однако ТВПШ у больных СБК требует 
специальных навыков. Действительно, более чем в 45 % 
случаев может потребоваться транскавальный подход 
(прямой прокол из внутрипеченочной части нижней по-
лой вены) из-за полного тромбоза печеночных вен [67].

ОТП при СБК дает такую же выживаемость [68], как у 
пациентов, которым изначально выполнялось ТВПШ [67]. 
Высказывались предположения, что проведение ТВПШ 
может осложнить в будущем ОТП, если она потребуется. 
Однако в более свежих исследованиях это не подтверди-
лось [67, 69]. После ОТП возможен рецидив СБК. Частота 
этого осложнения заметно снизилась благодаря введе-
нию ранней антикоагулянтной терапии после ОТП и про-
должению этого лечения в поддерживающем режиме по-
жизненно. Не проводят антикоагулянтную терапию лишь 
у тех пациентов, у которых тромботические нарушения 
корректируются ОТП (т. е. большинство врожденных 
тромбофилий). Следует также учитывать естественное 
течение МПЗ в период после трансплантации.

Некоторым пациентам с тяжелым СБК может помочь 
прямая ОТП без предшествующего ТВПШ. Тем не менее на 
сегодня не существует надежного метода, позволяющего 
выявить таких пациентов [53, 67].

Синдром Бадда—Киари и беременность

Беременность у пациенток с СБК имеет отличный исход 
для матери при условии, что болезнь хорошо контроли-
руется. Исход для плода менее оптимистичен, но, по со-
общениям, при беременности, достигшей 20 нед., прогноз 
для ребенка будет приемлемым, даже притом что в 76 % 
случаев роды происходят преждевременно [70]. Лечение 
АВК связано с высоким риском невынашивания и врож-
денных пороков развития [71]. Поэтому диагностировать 
беременность нужно как можно раньше, с тем чтобы мать 
перешла на НМГ [72] с периодическим мониторингом ак-
тивности анти-Ха.

Прогноз

Немало попыток было предпринято, чтобы выделить па-
раметры или их сочетания, которые могли бы стать пре-
дикторами прогноза при СБК [53, 62, 67, 73]. Несмотря 
на то что все эти прогностические показатели подходят 
для оценки выживаемости без трансплантации и выжи-
ваемости без инвазивной терапии, их точность оставля-
ет желать лучшего в отношении конкретных пациентов 
в повседневной практике [74]. Прогноз СБК может изме-
ниться при развитии ГЦР или прогрессировании гемато-
логического заболевания.

Рекомендации

1. Диагноз СБК стоит предполагать у любого пациента с 
симптоматическим или бессимптомным острым либо 
хроническим поражением печени (A1).

2. Допплеровское исследование — метод выбора при ди-
агностике СБК. КТ и МРТ используются для подтверж-
дения диагноза (A1).

3. При отрицательном результате лучевой диагностики у 
пациента с сильным подозрением на СБК следует по-
вторить процедуру с опытным радиологом (A1).

4. Пациентов с СБК направляют в специализированные 
центры (A1).

5. Лечение осложнений портальной гипертензии начина-
ют, как рекомендовано при циррозе (C2).

6. В отсутствие противопоказаний антикоагулянты на-
значают всем пациентам с СБК (A1). Осложнения 
портальной гипертензии при адекватном лечении не 
являются противопоказанием для антикоагулянтной 
терапии (B1).

7. При проведении любой инвазивной процедуры, 
включая парацентез, следует временно прекратить 
антикоа гулянтную терапию (B1).

8. Ангиопластика или стентирование — декомпрессион-
ная процедура выбора у пациентов со стенозом корот-
кой печеночной вены или нижней полой вены (A1).

9. Такие пациенты требуют тщательного наблюдения, что-
бы вовремя выявить ухудшение функции печени. Если 
начальная терапия не помогает, как и ангиопластика 
или стентирование, используют вторичные портальные 
методы (A1). Трансъюгулярное внутрипеченочное пор-
токавальное шунтирование с использованием стентов 
с политетрафторэтиленовым покрытием — вторичный 
метод выбора (A1). Если ТВПШ невозможно или не по-
могает, возможно хирургическое шунтирование (B1).

10. Трансплантацию печени во спасение предлагают тем 
пациентам, которым не помогли и вторичные методы 
лечения (A1). После трансплантации печени большин-
ству пациентов с СБК по-прежнему требуется антикоа-
гулянтная терапия (B1).

11. Необходимо проводить скрининг пациентов с СБК на 
ГЦР. Различить доброкачественные и злокачествен-
ные узлы в печени очень сложно и может потребовать-
ся направление в специализированные центры (A1).
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Острый тромбоз воротной вены (не связанный 
с циррозом и злокачественными 
новообразованиями)

Определение и распространенность

Под острым ТВВ понимают недавно сформировавшийся 
тромб в воротной вене и/или ее правой либо левой ветви. 
Тромб может простираться в брыжеечную или селезеноч-
ную вену; обструкция может быть полной или частичной. 
Мы будем обсуждать острый ТВВ, возникший в отсут-
ствие злокачественного новообразования и цирроза [54, 
75]. Острый ТВВ может также развиваться у пациентов с 
длительной обструкцией частей воротной венозной си-
стемы [76].

Клиническая картина

По данным проспективных [3] и ретроспективных иссле-
дований [40, 77, 78], у 90 % пациентов с острым ТВВ воз-
никает резкая боль в животе. Синдром системного воспа-
ления имеет место у 85 % пациентов с диагнозом острого 
ТВВ в отличие от местной или системной инфекции, ко-
торая отмечается у 20 % этих больных. У значительной 
доли пациентов возникают только легкие неспецифиче-
ские симптомы, поэтому диагноз ТВВ не предполагается 
и ставится только на стадии кавернозной трансформации. 
Биохимические показатели функции печени либо не меня-
ются, либо меняются незначительно и быстро приходят в 
норму. Асцит присутствует у половины пациентов; в боль-
шинстве случаев он виден только при лучевом исследова-
нии [3]. Благодаря усилению настороженности и доступ-
ности чувствительных неинвазивных лучевых методов 
исследования диагноз обструкции воротной вены сегодня 
ставится в острой стадии в 50–70 % случаев [76, 78].

Течение и исходы

Инфаркт кишечника — самое опасное экстренное ослож-
нение острого тромбоза воротной и брыжеечной вен; 
смертность при этом достигает 60 %. Может потребо-
ваться обширная резекция кишечника с риском синдро-
ма короткой кишки [79–82]. В настоящее время на фоне 
лечения антикоагулянтами частота инфаркта кишечни-
ка снизилась до 2–20 % [3]. У пациентов, не получающих 
антикоагулянтной терапии, спонтанное восстановление 
проходимости вены при симптоматическом ТВВ случает-
ся лишь в исключительных случаях [83].

Диагностика инфаркта брыжейки, вызванного тром-
бозом, затруднена, т. к. клинические, биохимические и ра-
диологические его проявления неспецифичны. Стойкая 
сильная боль в животе, несмотря на антикоагулянтную 
терапию, органная недостаточность (шок, почечная недо-
статочность, метаболический ацидоз, повышение уровня 
лактата в артериальной крови), выраженный асцит и кро-
вотечение из прямой кишки — все это указывает на ин-
фаркт [79–82]. В недавнем исследовании единственным 
фактором, независимо связанным с резекцией кишечни-
ка, был сахарный диабет [84].

Диагностика

Допплеровское исследование — обычно первая лучевая 
процедура, которую проводят пациенту с болью в животе. 
Оно может выявить отсутствие тока крови по воротной 
вене. Но гиперэхогенного тромба в просвете вены может 
не быть [43, 85]. Допплеровское исследование и МРТ име-
ют меньшую чувствительность, чем КТ. Успех допплеров-
ского исследования зависит от опыта и настороженности 
оператора [43, 85]. Диагноз и протяженность острой об-
струкции воротной вены должны быть подтверждены КТ 
и/или МРТ с контрастированием. Во избежание ошибок 
делать снимки обязательно нужно в правильное время 
(в воротную фазу). Снимки, полученные в позднюю ар-
териальную фазу, не годятся для диагностики ТВВ. Более 
того, в случаях медленного тока в воротной вене при КТ 
видна задержка поступления контраста в воротную вену, 
что выглядит как дефект наполнения и может привести к 
ложному диагнозу тромбоза [86].

Снимок КТ в воротной фазе показывает отсутствие 
видимого просвета, что означает наличие тромба в ворот-
ной вене; КТ предоставляет дополнительную информа-
цию о протяженности тромба к брыжеечной вене и дугам, 
наличии местного фактора, застоя или ишемии кишеч-
ника. Дистальный тромбоз (обструкция ветвей второго 
порядка верхней брыжеечной вены), аномалии развития 
кишечника (гомогенное или гетерогенное утолщение 
стенки с повышенной или пониженной рентгеновской 
плотностью, расширение, аномальное усиление стенки 
или его отсутствие) или брыжейки, перекрут брыжейки, 
выраженный асцит, пневматоз и газ в воротной вене чаще 
наблюдаются у пациентов, которым потребуется резек-
ция кишечника [84].

Исследований длительности ТВВ немного. Свежий 
тромб — это тромб, при котором возникает боль в живо-
те и/или синдром системного воспалительного ответа. 
Спонтанный сверхплотный тромб в просвете воротной 
вены, видимый при КТ без усиления, может указывать 
на то, что тромбоз с появлением симптомов случился ме-
нее 30 дней назад [43]. Также может помочь отсутствие 
воротной каверномы, хотя кавернома может не развить-
ся при односторонней обструкции ветви воротной вены. 
Каверному можно выявить в течение 15–30 дней с момен-
та явного начала боли в животе [43]. Более того, острый 
тромбоз может накладываться на длительно существую-
щую каверному.

У взрослых пациентов часто имеют место сопутствую-
щие протромботические нарушения и местные факторы. 
Эти нарушения во многом определяют исход и могут по-
требовать специфической терапии (см. раздел 1). У детей 
поиск этиологического фактора ничего не дает или пока-
зывает только слабую общую склонность к тромбообра-
зованию [87].

Лечение

Цель лечения при остром ТВВ: 1) предотвратить удли-
нение тромба до брыжеечной вены и, соответственно, 
инфаркт брыжеечной вены; 2) добиться восстановления 
просвета воротной вены (рис. 2) [43, 85].
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Антикоагулянты
В недавнем проспективном исследовании удлинение 
тромба удалось предотвратить у всех пациентов, кото-
рым рано назначили антикоагулянтную терапию [3]. 
Ограниченный инфаркт кишечника наблюдался только в 
2 из 95 случаев, хотя у 60 % пациентов тромбоз изначаль-
но захватывал верхнюю брыжеечную вену. Более того, 
восстановление проходимости воротной, селезеночной и 
верхней брыжеечной вен было достигнуто у 39, 80 и 73 % 
пациентов, получавших антикоагулянты, соответственно. 
Восстановление проходимости воротной вены не произо-
шло ни у одного пациента ранее 6 мес. антикоагулянтной 
терапии. Этими данными независимо подтверждаются 
ретроспективные исследования, ограниченные одним 
центром [3, 40, 77, 78]. Кровотечение на фоне антикоа-
гулянтов имело место у 9 % пациентов. Смертность со-
ставила 2 % и не была связана с кровотечением или ТВВ 
[3]. Из исходных факторов с отсутствием реканализации 
воротной вены были связаны обструкция селезеночной 
вены, асцит [3] и позднее начало антикоагулянтной те-
рапии [77]. Эти данные требуют подтверждения в других 
когортах.

В большинстве предыдущих исследований в основе 
антикоагулянтной терапии лежал главным образом не-
фракционированный гепарин (НФГ) или НМГ либо их 
производные в так называемых высоких терапевтиче-

ских дозах. В ближайшем проспективном европейском 
исследовании НФГ и НМГ использовались у 25 и 65 % 
пациентов соответственно [3]. В большинстве исследо-
ваний НМГ был заменен на АВК с целью достичь МНО 
2,0–3,0.

Гепарин-индуцированная тромбоцитопения обнару-
жилась почти у 20 % больных ТВВ, получавших НФГ, что 
значительно превышает ее частоту у пациентов без ТВВ 
[88]. У пациентов, получавших НМГ, частота, по-видимому, 
ниже.

Тромболизис
Местный тромболизис — венозный или артериаль-
ный — проводился не более чем 100 пациентам, и 
в основном это были описания отдельных случаев. 
Использовался транспеченочный или трансъюгуляр-
ный доступ. Частота реканализации, по сообщениям, 
была такой же, как при использовании только антикоа-
гулянтной терапии. Однако у половины пролеченных 
пациентов развилось сильное кровотечение, связанное 
с процедурой; у некоторых оно имело смертельный ис-
ход [58, 89, 90]. Трансъюгулярный доступ при тромболи-
зисе, по-видимому, дает меньше осложнений, но данные 
пока ограничены всего 30 пролеченными пациентами 
[91, 92]. При хирургической тромбэктомии реканализа-
ция достигается только у 30 % пациентов. Проведение 
ее более чем через 30 дней от начала связано с высокой 
частотой рецидивов [93]. Недавно показано, что баллон-
ная ангиопластика и/или установка стента без тромбо-
лизиса либо тромбэктомии могут быть безопасным и 
эффективным методом при постоперационном тромбо-
зе основной воротной и верхней брыжеечной вен [94]. 
Поскольку долгосрочный прогноз у пациентов с хрони-
ческим ТВВ в целом хороший (5-летняя выживаемость 
выше 70 %) и в основном зависит от сопутствующих 
болезней, необходимо учитывать соотношение между 
риском и преимуществами таких инвазивных процедур 
[95].

Антибиотики
Если диагностирован септический пилефлебит, необхо-
димо длительное лечение антибиотиками, действующи-
ми на выделенные бактерии или анаэробную флору ЖКТ 
[96].

Прогноз

Реканализации воротной вены следует ждать в пре-
делах 6 мес., тогда как проходимость брыжеечной и 
селезеночной вен постепенно улучшается до 12 мес. 
наблюдения [3]. У 55 % пациентов, не достигших ре-
канализации, разовьется варикозное расширение вен 
пищевода и желудка во время наблюдения с 2-летней 
актуальной вероятностью кровотечения из варикозно 
расширенных вен 12 % и асцита — 16 % [77]. Тяжелая 
портальная билиопатия, обнаруженная при лучевых 
исследованиях, развилась у 30 % пациентов с острым 
ТВВ в течение года [97].

Боль в животе и системное воспаление 
и/или тромбофилический фактор

Подтвердите острый ТВВ с помощью 
КТ с контрастированием и без, предупредив 

радиолога о подозрении на ТВВ

Ищите общую и местную причину

Начните введение НМГ
При септическом тромбофлебите 

добавьте антибиотики
Устраняйте причину, если она известна

Если:
•   несмотря на антикоагулянтную терапию, 
    сохраняется сильная боль в животе
•   развивается органная недостаточность
•   появляется кровотечение из прямой кишки

Обсудите с опытным 
хирургом возможность 
экстренной лапаротомии

Да Нет

1. Тщательно наблюдайте 
    за пациентом
2. 6 мес. антикоагулянтной 
    терапии с кумарином

Рис. 2. Предполагаемый алгоритм лечения острого тромбоза 
воротной вены
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Рекомендации

1. Возможность острой обструкции воротной вены следует 
иметь в виду у любого пациента с болью в животе (A1).

2. Допплеровское исследование — метод выбора при ди-
агностике острого ТВВ. Для подтверждения результата 
и оценки протяженности тромба применяется КТ (A1).

3. Необходимо установить или исключить цирроз либо 
облитерирующую портальную венопатию (C1).

4. Следует предположить инфаркт кишечника у пациен-
тов со стойкой сильной болью в животе, кровотече-
нием из прямой кишки, умеренным или выраженным 
асцитом или полиорганной недостаточностью. Такие 
пациенты требуют тщательного наблюдения, чтобы не 
пропустить признаки ухудшения (B1).

5. В отсутствие серьезных противопоказаний немедлен-
но начинают антикоагулянтную терапию НМГ (A1).

6. Пациентов с внезапным необъяснимым падением чис-
ла тромбоцитов ≥ 50 % или ниже 150 × 109/л следует 
проверить на гепарин-индуцированную тромбоцито-
пению, особенно если применялся НФГ (A1).

7. Согласно рекомендациям по тромбоэмболическим ос-
ложнениям, начинать лечение следует с НМГ; дополни-
тельно у пациентов с ожирением, беременностью, нару-
шением функции почек необходимо отслеживать актив-
ность анти-Xa, добиваясь целевого уровня 0,5–0,8 МЕ/мл 
(A1). АВK внутрь применяются для длительной антикоа-
гулянтной терапии с целью достичь МНО 2,0–3,0 (B1).

8. Антикоагулянтную терапию нужно продолжать по край-
ней мере 6 мес. (A1).

9. Чтобы оценить реканализацию системы воротной вены, 
через 6–12 мес. наблюдения используют КТ (B1).

10. Важно не пропустить варикозное расширение вен пи-
щевода и желудка у пациентов, у которых реканализа-
ция не произошла (A1).

11. У пациентов со стойким холестазом или нарушениями 
со стороны желчных путей, которые могут указывать 
на портальную билиопатию, следует провести МРТ-
холангиографию (B2).

Внепеченочная обструкция воротной вены 
(не связанная с циррозом и злокачественными 
новообразованиями)

Внепеченочная обструкция воротной вены (ВОВВ) раз-
вивается по трем механизмам: прорастание злокаче-
ственным новообразованием (часто такое состояние не-
верно называют злокачественным тромбозом); сужение 
воротной вены, окруженной злокачественной опухолью; 
тромбоз. Прорастание злокачественным новообразова-
нием и сужение воротной вены здесь обсуждаться не бу-
дут. После острого тромбоза в отсутствие реканализации 
просвет воротной вены облитерируется и формируются 
порто-портальные коллатерали. Этот процесс называется 
кавернозной трансформацией воротной вены, в резуль-
тате образуется портальная кавернома, полное развитие 
которой заканчивается через пару месяцев после острого 

тромбоза. Подобное состояние ранее называли хрониче-
ским ТВВ, но этот термин не столь точен, как кавернома 
или кавернозная трансформация. В настоящее время 
идут обсуждения, может ли портальная кавернома фор-
мироваться не из-за тромбоза. У детей поиск этиологиче-
ского фактора ничего не дал или показывал только сла-
бую общую склонность к тромбообразованию [98]. Если 
каверному обнаруживают у ребенка в отсутствие общих и 
местных факторов тромбоза, нельзя исключить врожден-
ный порок развития, но данных в пользу этой гипотезы 
пока немного [98].

Клиническая картина

Данные о пациентах с ВОВВ, не связанной с циррозом или 
раком, известны из коротких проспективных исследова-
ний после острого тромбоза [3] или из ретроспективных 
когортных исследований, в которых пациенты получали 
различные виды лечения [40, 42, 76, 99]. Благодаря по-
вышению чувствительности неинвазивных лучевых ме-
тодов диагноз ВОВВ все чаще ставится на ранней стадии 
острого ТВВ [40, 42, 76, 99]. Портальная гипертензия и 
кровотечение из ЖКТ стали редкими симптомами, наобо-
рот, чаще случайно обнаруживают увеличение селезенки, 
снижение числа кровяных клеток, варикозное расшире-
ние вен пищевода и желудка, гастропатию, вызванную 
портальной гипертензией, или портосистемные коллате-
рали на снимке брюшной полости [40, 42, 76, 99]. Тяжесть 
портальной гипертензии обычно контрастирует с легки-
ми биохимическими изменениями или их отсутствием с 
нормальной активностью аминотрансфераз, щелочной 
фосфатазы и γ-глутамилтрансферазы. У некоторых паци-
ентов могут возникать боль в животе после приема пищи 
или признаки неполной кишечной непроходимости, вы-
званной ишемическим стенозом. Реже начальные симпто-
мы связаны с поражением желчных путей (печеночная 
колика, панкреатит, холецистит), вызванным портальной 
холангиопатией — состоянием, при котором происходит 
сдавление и деформация внутри- и внепеченочных желч-
ных протоков коллатеральными венами в составе кавер-
номы. Прогрессирующий холестаз или рецидивирующий 
бактериальный холангит — редкое явление у пациентов 
с портальной холангиопатией [42, 76, 99].

Исходы

Самое частое осложнение — это кровотечение из ЖКТ, 
вызванное портальной гипертензией [40, 42, 76, 99], за 
которым следует рецидив тромбоза (главным образом, 
в венах внутренних органов) [40, 42, 76, 99]; реже встре-
чаются осложнения со стороны желчных путей [100]. 
Бессимптомный рецидив ТВВО недооценивается, и его 
реальная клиническая значимость требует изучения. 
Асцит, бактериальные инфекции и явная энцефалопатия 
развиваются редко, за исключением периода после эпи-
зода кровотечения из ЖКТ [101]. Субклиническая энце-
фалопатия, по-видимому, распространена намного шире, 
чем предполагалось ранее [102]. У детей существует еще 
одно специфическое последствие — задержка роста [103]. 
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Могут развиваться крупные регенеративные узлы, но 
о случаях ГЦР пока не сообщалось [104]. Показано, что 
кровотечение из ЖКТ в анамнезе и размер варикозных 
расширений вен пищевода являются предикторами но-
вого кровотечения из ЖКТ [40, 42]; склонность к повы-
шенному тромбообразованию — предиктором рецидива 
тромбоза [40, 42]; расширение сегментов желчных прото-
ков — осложнений со стороны желчных путей [97]; воз-
раст, асцит, длина верхней брыжеечной вены и тяжесть 
сопутствующих заболеваний — предикторами смерти 
[40, 42, 76, 99].

Диагностика

О возможности ВОВВ следует подумать у пациентов с пор-
тальной гипертензией или гиперспленизмом; у пациентов 
с заболеваниями, связанными с риском ТВВ (общие: злока-
чественные МПЗ, антифосфолипидный синдром, врожден-
ные тромбофилические состояния; местные: панкреатит, 
дивертикулит, воспалительные заболевания кишечника); 
у пациентов с болью в животе и пациентов с заболевани-
ями желчных путей. Реже о таком диагнозе приходится 
думать в ситуации, напоминающей декомпенсированный 
цирроз (энцефалопатия, и/или асцит,  и/или бактериаль-
ная инфекция).

Диагноз ВОВВ основывается на данных допплеров-
ского исследования и КТ (на горизонтальном срезе) или 
МРТ с контрастированием, позволяющим видеть сосуды. 
Решающее значение имеет опыт и настороженность ради-
олога. Важные признаки: а) отсутствие видимого просвета, 
сообщающегося с воротной веной; б) наличие многочис-
ленных извитых сосудов в воротах печени [105, 106]. На 
обструкцию воротной вены могут указывать и другие, не-
специфические признаки: изменение формы печени, когда 
1-й и 4-й сегменты увеличены, но поверхность их гладкая; 
мозаичный характер расширения паренхимы в артериаль-
ной фазе с гомогенным расширением в последующей фазе; 
усиленное расширение периферических отделов печени в 
артериальную фазу; расширение печеночной артерии; лег-
кое неравномерное расширение желчных протоков [107]. 
Утолщение стенки желчного пузыря из-за коллатераль-
ных вен нужно дифференцировать с холециститом. Точно 
так же неравномерное утолщение поджелудочной железы 
из-за коллатеральных вен следует дифференцировать с ра-
ком поджелудочной железы и хроническим панкреатитом. 
При истинной обструкции воротной вены биопсия печени 
дает нормальные результаты. Однако кавернозная транс-
формация воротной вены может сочетаться с циррозом 
или облитерирующей портальной венопатией, и в этих 
случаях требуется биопсия [3, 99]. Биопсия при ВОВВ пока-
зана пациентам со стойкими изменениями биохимических 
показателей печени или изменением формы печени, вид 
которой нетипичен для внепеченочной обструкции вен, 
как описано выше. Наиболее эффективны для диагности-
ки сопутствующих заболеваний печени неинвазивные ис-
следования типа эластометрии.

У взрослых пациентов часто имеют место сопутствую-
щие протромботические нарушения и местные факторы. 
Эти нарушения во многом определяют исход и могут по-
требовать специфической терапии (рис. 3).

Лечение

Профилактика удлинения тромба и рецидива
Влияние специфического лечения на сопутствующие со-
стояния не оценивалось. Данных за благоприятное соот-
ношение преимуществ и рисков немного, т. к. проспектив-
ных исследований не проводилось. В 3 ретроспективных 
когортных исследованиях с участием пациентов с ТВВ 
без цирроза длительная антикоагулянтная терапия была 
связана со снижением риска рецидива тромбоза. В много-
факторном анализе было показано, что она стала неза-
висимым фактором в одном исследовании (отношение 
рисков 0,39; p = 0,02) [42] и пограничным — в другом 
(отношение рисков 0,2; p = 0,1) [41]. Предупреждение по-
вторного тромбоза также имело место в однофакторном 
анализе в большой когорте пациентов, которые поступа-
ли с болью в животе или ишемией кишечника [40]. При 
оценке пациентов с ВОВВ, получавших антикоагулянтную 
терапию, не было показано увеличения риска повторного 
кровотечения при проведении рутинной профилактики 
кровотечений [40, 42]. В другом исследовании, в котором 
стратегия профилактики кровотечения не оценивалась, 
антикоагулянтная терапия была сильно связана с увели-
чением риска кровотечения [41]. Тяжесть кровотечения 
на фоне антикоагулянтов была одинаковой у пациентов, 
получавших и не получавших антикоагулянтную тера-
пию на момент кровотечения [42]. Многофакторный ана-
лиз показал благоприятное влияние антикоагулянтной 
терапии на выживаемость со статистически значимым 
снижением смертности в одном исследовании [99] и не-
значимым снижением — в другом [41]. Экстраполяция 

Хроническая внепеченочная 
обструкция воротной вены

Проведите профилактику 
кровотечений, связанных 

с портальной гипертензией

Стойкое выраженное 
протромботическое состояние*

Возможна длительная 
антикоагулянтная терапия

Возможна длительная 
антикоагулянтная терапия

Ишемия кишечника 
в анамнезе

Наблюдайте, 
предложите РКИ

Нет

Нет

Да

Да

Рис. 3. Предполагаемый алгоритм принятия решения о посто-
янной антикоагулянтной терапии у пациентов с хронической 
обструкцией воротной вены. * Оценка основана на собственном 
и семейном анамнезе спонтанного тромбоза глубоких вен и на 
данных за изолированные или комбинированные протромботи-
ческие нарушения. РКИ — рандомизированное контролируемое 
исследование.
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этих данных, собранных с 1983–1998 [83], 1973–2005 [84] 
и 1985–2009 гг. [41], требует осторожности.

Профилактика осложнений ВОВВ
В большинстве доступных исследований пациентов с 
портальной гипертензией лечили в соответствии с ре-
комендациями при циррозе. Гемодинамические данные 
у животных с надпеченочной портальной гипертензией 
[109] и у больных с нецирротической портальной ги-
пертензией [110] указывают на благоприятный эффект 
неселективных β-адреноблокаторов на гемодинамику 
внутренних органов. Теоретические отрицательные эф-
фекты неселективных β-блокаторов у пациентов с рас-
ширением тромбоза (усиление боли в животе и ишемии 
кишечника) никогда не были доказаны.

Согласно результатам многофакторного анализа, 
β-адреноблокаторы уменьшают риск кровотечения у 
пациентов с крупными варикозными расширениями 
вен [42] и улучшают выживаемость пациентов с хрони-
ческой обструкцией воротной и брыжеечной вен [99]. 
Склеротерапия снижает частоту кровотечений у ранее 
не леченных пациентов. По данным короткого рандо-
мизированного контролируемого исследования у детей, 
эндоскопическое лигирование варикозно расширенных 
вен латексным кольцом более эффективно, чем склеро-
терапия [111]. У детей сочетание лигирования и скле-
ротерапии предоставляет пограничное преимущество 
во сравнению с лигированием латексным кольцом или 
склеротерапией отдельно. У взрослых, по итогам 2-лет-
него наблюдения, различий в частоте повторных крово-
течений между пациентами, получавшими пропранолол, 
и пациентами, которым провели лигирование латексным 
кольцом, при нецирротической портальной гипертен-
зии (большая часть из них с ВОВВ) не отмечалось [112]. 
В более позднем исследовании ни один из пациентов не 
получал антикоагулянтной терапии. Частота повторного 
кровотечения за 2 года составила 20 %.

У отдельных пациентов низкие смертность и частота 
повторных кровотечений наблюдались при хирургиче-
ском портосистемном шунтировании с использовани-
ем верхней брыжеечной или селезеночной вены [113]. 
Однако доля пациентов, у которых такое шунтирова-
ние возможно и оправданно, остается неясной. Данные 
о ТВПШ у пациентов без цирроза или рака до сих пор 
сильно ограничены. Введение стентов с покрытием при 
ТВПШ, по-видимому, оправданно, когда видна внутрипе-
ченочная часть воротной вены, но результаты есть толь-
ко за короткий период наблюдения (в среднем 18 мес.) 
[114]. Энцефалопатия развивается с такой же частотой, 
как и у пациентов с циррозом.

У детей с проходимыми верхней брыжеечной и левой 
воротной венами можно создать шунт между этими дву-
мя венами (так называемый рекс-шунт). Доступность и 
длительная проходимость вен должны быть высокими. 
Это эффективно предупреждает кровотечения из ЖКТ. 
Отмечалось улучшение когнитивного статуса и уровня 
факторов свертывания [115, 116]. Но сообщений о приме-
нении рекс-шунта у взрослых нет.

Специфическое лечение показано только пациентам с 
клиническими проявлениями портальной холангиопатии 

[100]. Желчнокаменную болезнь следует лечить эндоско-
пически. Риск эндобилиарных вмешательств в развитии 
массивной гемобилии при разрыве варикозно-расширен-
ных вен желчных протоков. Стриктуры желчных прото-
ков, вызывающие желтуху, или желчнокаменную болезнь 
также можно лечить эндоскопически с повторным стен-
тированием. Если верхняя брыжеечная или селезеночная 
вена проходимы, можно создать хирургический шунт. 
Имеются немногочисленные сообщения об успешном 
ТВПШ; эту процедуру также можно провести, хотя резуль-
таты более нескольких месяцев наблюдения отсутствуют 
[114, 117].

Общий исход

Общий исход у пациентов с внепеченочным ТВВ относи-
тельно хороший, если не развивается цирроз или злока-
чественное новообразование. Наблюдения в больших ко-
гортах, охватывающие более 20 лет, показали 5-летнюю 
выживаемость выше 70 % [40–42, 76, 99]. Данных о срав-
нении выживаемости с населением в целом нет.

Рекомендации

1. Диагноз ВОВВ следует предположить у любого паци-
ента, поступающего с признаками портальной гипер-
тензии, гиперспленизма, болью в животе или заболе-
ванием желчных путей (A1).

2. Скрининг на ВОВВ имеет смысл у пациентов с МПЗ и 
антифосфолипидным синдромом (B2).

3. Допплеровское исследование — метод выбора при 
диагностике ВОВВ. Для подтверждения результата и 
оценки протяженности обструкции применяется КТ 
(A1).

4. Необходимо исключить сопутствующий цирроз или 
облитерирующую портальную венопатию, если биохи-
мические показатели печени превышают норму, при-
сутствует причина хронического поражения печени, 
изменена форма печени или результаты эластометрии 
отличаются от нормы (C1).

5. У пациентов со стойким холестазом или нарушениями 
со стороны желчных путей, которые могут указывать 
на портальную билиопатию, следует провести МРТ-
холангиографию (B2).

6. Портальную гипертензию лечат в соответствии с реко-
мендациями, разработанными для цирроза (B1).

7. После проведения профилактики кровотечения из 
ЖКТ:

 а)   лечат сопутствующие протромботические состоя-
ния в соответствии с рекомендациями (B1);

 б)   у пациентов с тяжелым протромботическим со-
стоянием, или признаками ишемии кишечника в 
анамнезе, или рецидивирующим тромбозом имеет 
смысл постоянная антикоагулянтная терапия (B2);

 в)   длительная антикоагулянтная терапия показана при 
сопутствующих МПЗ (B1).
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Идиопатическая нецирротическая портальная 
гипертензия

Введение

Нецирротической внутрипеченочной портальной гипер-
тензией сопровождаются многие заболевания, в т. ч. ин-
фильтративные процессы, злокачественные новообразо-
вания сосудов, шистосомоз, врожденный фиброз печени, 
саркоидоз [118]. Диагноз идиопатической нецирротиче-
ской портальной гипертензии (ИНЦПГ) можно ставить, 
если исключены все эти заболевания и не выявлено ни-
какого явного поражения печени (табл. 3). Номенклатура 
этого состояния не определена; его называли гепатопор-
тальным склерозом, нецирротическим портальным фи-
брозом, идиопатической портальной гипертензией, не-
полным септальным циррозом, узловой регенеративной 
гиперплазией [119]. Между тем очень важно принять ре-
шение о каком-то одном названии. Поскольку настоящее 
руководство посвящено заболеваниям сосудов печени, 
мы ограничим наши рекомендации ИНЦПГ, которая, как 
полагают, вызвана главным образом обструкцией сосудов 
паренхимы, в то время как другие формы нецирротиче-
ской внутрипеченочной портальной гипертензии связа-
ны с большой группой определенных болезней печени и 
предположительно имеют в меньшей степени сосудистую 
этиологию [118]. Основными потенциальными причина-

ми облитерации воротной вены являются тромбофилия, 
иммунные заболевания, прием специфических препара-
тов (например, азатиоприна, диданозина) и инфекции 
(например, ВИЧ-инфекция) [120, 121]. В западных стра-
нах у пациентов с ИНЦПГ в 40 % случаев преобладают 
тромбофилические нарушения [120].

Клиническая картина

Клиническая картина зависит от характера нарушений 
и специальности врача, который ставит диагноз (гепато-
лог, гематолог). В крупных исследованиях, проведенных 
в Индии, большая часть пациентов поступала с кровоте-
чением из ЖКТ, связанным с портальной гипертензией. 
Чаще всего оно вызвано варикозным расширением вен 
пищевода, реже имеет место варикозное расширение вен 
желудка и гастропатия, вызванная портальной гипертен-
зией. Нередко (чаще, чем при других причинах порталь-
ной гипертензии, например циррозе или ТВВ) у пациен-
тов с ИНЦПГ наблюдается увеличение селезенки [120, 
122]. При первичной постановке диагноза биохимические 
показатели печени у большинства пациентов не измене-
ны [120–122]. Изменения обнаруживают лишь у отдель-
ных пациентов, и они в основном связаны с сопутствую-
щими заболеваниями. Наличие асцита может указывать 
на низкую выживаемость [121]. О печеночной энцефало-
патии сообщается редко, но она может возникать при мас-
сивном портосистемном шунтировании [123].

Диагностика

Диагностика ИНЦПГ — непростая задача, т. к. не суще-
ствует единого теста, который можно было бы считать 
«золотым стандартом». При лучевом исследовании паци-
ентам с ИНЦПГ часто ошибочно ставят цирроз, посколь-
ку при УЗИ брюшной полости поверхность печени вы-
глядит узловатой, а стенки воротной вены утолщены, и 
все это сочетается с портальной гипертензией [120, 121]. 
Неинвазивным признаком, позволяющим поставить вер-
ный диагноз ИНЦПГ, может стать низкая плотность пе-
чени при ультразвуковой эластографии (< 12 кПа) [108, 
124]. В недавнем исследовании продемонстрированы воз-
можности метаболомического анализа как инструмента 
диагностики ИНЦПГ [125].

Для исключения тяжелого фиброза или цирроза при 
диагностике ИНЦПГ обязательно проводят гистологиче-
ское исследование печени. При макроскопическом осмотре 
препарата часто бывают видны организованные тромбы в 
крупных ветвях воротной вены, узловатость поверхности 
печени и изменение ее формы [126]. В прошлом ИНЦПГ 
классифицировали морфологически на четыре категории: 
идиопатическая портальная гипертензия (эквивалент 
гепатопортального склероза или нецирротического пор-
тального фиброза), узловая регенеративная гиперплазия, 
частичная узловая регенеративная гиперплазия и непол-
ный септальный цирроз [119]. Но поскольку все эти состо-
яния имеют общие гистопатологические характеристики 
(облитеративное поражение сосудов), было предложено 
рассматривать ИНЦПГ как отдельное заболевание с раз-

Таблица 3. Диагностические критерии идиопатической 
нецирротической портальной гипертензииa

1. Клинические признаки портальной гипертензии (любой из 
следующихb)

Спленомегалия/гиперспленизм
Варикозное расширение вен пищевода
Асцит (не связанный со злокачественными новообразовани-
ями)
Минимальное повышение градиента печеночного венозного 
давления
Портовенозные коллатерали

2. Исключение цирроза при биопсии печени
3. Исключение хронических заболеваний печени, вызывающих 
цирроз или нецирротическую портальную гипертензиюc

Хронический вирусный гепатит B или C
Неалкогольный стеатогепатит и алкогольный стеатогепатит
Аутоиммунный гепатит
Наследственные гемохроматозы
Болезнь Вильсона
Первичный билиарный цирроз

4. Исключение состояний, вызывающих нецирротическую пор-
тальную гипертензию

Врожденный фиброз печени
Саркоидоз
Шистосомоз

5. Проходимость воротной и печеночной вен (допплеровское 
исследование или КТ)
a Для постановки диагноза ИНЦПГ должны соблюдаться все 
критерии.
b Спленомегалия должна сопровождаться другими признаками 
портальной гипертензии, чтобы отвечать этому критерию.
c Нужно исключить хроническое поражение печени, поскольку 
стадия тяжелого фиброза может быть недооценена при 
биопсии печени.



JOURNAL OF HEPATOLOGY. Русское издание • ТОМ 2 • НОМЕР 1

Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 179–202 99

личными патологическими аспектами, нежели как клини-
ко-патологически различные заболевания [118]. Наиболее 
частые гистологические признаки, наблюдаемые у паци-
ентов с ИНЦПГ, — флебосклероз, узловая регенерация, 
расширение синусоидов, наличие парапортальных шунти-
рующих сосудов и перисинусоидальный фиброз [120, 121, 
127]. Флебосклероз в целом считается первичным пора-
жением, приводящим впоследствии к внутрипеченочным 
гемодинамическим изменениям [128]. Облитерация во-
ротных венул может приводить к нарушению внутрипече-
ночной циркуляции и в дальнейшем к ремоделированию 
паренхимы (узловая регенерация). Чтобы продемонстри-
ровать наличие этих изменений, необходимы большие об-
разцы ткани печени, содержащие достаточное количество 
портальных трактов (трансъюгулярные образцы часто 
очень малы). Тем не менее и образец достаточного размера 
может показать нормальную гистологическую картину у 
пациентов с ИНЦПГ.

Естественное течение

Смертность от кровотечения из варикозно расширенных 
вен при ИНЦПГ значительно ниже, чем у пациентов с цирро-
зом, по-видимому, за счет сохранной функции печени [118]. 
По сравнению с пациентами с циррозом при ИНЦПГ, по со-
общениям, чаще развивается ТВВ [120, 121, 129]. Рано нача-
тая антикоагулянтная терапия приводит к реканализации у 
54 % больных [129]. У меньшей части пациентов со време-
нем развивается печеночная недостаточность, при которой 
может даже потребоваться трансплантация печени [121, 
123]. Плохой исход может быть вызван предрасполагающим 
фактором или дополнительной причиной поражения пече-
ни [120]. Нарушение функции печени и асцит у этих пациен-
тов, возможно, объясняется снижением портального крово-
тока и, следовательно, атрофией прилежащей печеночной 
паренхимы. Несмотря на низкую смертность, связанную с 
поражением печени, общая выживаемость больных ИНЦПГ 
ниже, чем принято считать. Это обусловлено высокой смерт-
ностью от связанных с ИНЦПГ заболеваний [121].

Лечение

Лечение и профилактика кровотечения из 
варикозно расширенных вен пищевода и желудка
Данных о лечении и профилактике кровотечения из вари-
козно расширенных вен и ИНЦПГ немного [118]. Показано, 
что при остром кровотечении из варикозно расширенных 
вен у 95 % пациентов с ИНЦПГ эффективна эндоскопи-
ческая терапия [130]. Но опубликованных данных об эн-
доскопическом лигировании латексным кольцом у этих 
пациентов нет. Однако, учитывая преимущество лиги-
рования у пациентов с циррозом или ВОВВ, применение 
этого метода предпочтительно и у пациентов с ИНЦПГ и 
варикозным расширением вен. При неконтролируемом 
кровотечении имеет смысл применить ТВПШ. Несмотря 
на публикации из Индии по экстренному хирургическому 
шунтированию, в настоящее время предпочтение отдает-
ся ТВПШ как менее инвазивной процедуре. Осложнения 
портосистемного шунтирования, в частности печеночная 

энцефалопатия, редки, т. к. у большинства пациентов со-
хранена функция печени [121]. Показано, что эндоскопи-
ческая терапия снижает риск повторного кровотечения 
из варикозно расширенных вен у больных ИНЦПГ [131]. 
Данные об эффективности неселективных β-блокаторов 
при ИНЦПГ отсутствуют, но с учетом хороших результа-
тов профилактики кровотечений при циррозе мы реко-
мендуем применять эти средства и при ИНЦПГ.

Антикоагулянты
Антикоагулянтная терапия была предложена нескольки-
ми специалистами для предупреждения прогрессирова-
ния болезни и поддержания просвета воротной вены [120, 
132]. Однако, учитывая тот факт, что кровотечение из ЖКТ 
является основным осложнением, а роль тромбофилии в 
патогенезе неясна, этот метод признается не всеми специ-
алистами и не может быть рекомендован во всех случаях. 
Антикоагулянтная терапия может рассматриваться только 
у пациентов с ИНЦПГ и четко выраженным протромботиче-
ским состоянием или у пациентов, у которых развился ТВВ.

Роль трансплантации печени
Трансплантация печени при ИНЦПГ описана в нескольких 
публикациях [120, 121, 123]. Показаниями для нее служат 
не поддающиеся лечению осложнения портальной гипер-
тензии и прогрессирующая печеночная недостаточность.

Рекомендации

1. Предполагать ИНЦПГ следует у любого пациента с 
портальной гипертензией, особенно если нет других 
причин для поражения печени (B1).

2. Диагноз ИНЦПГ требует исключения цирроза и дру-
гих причин нецирротической портальной гипертензии 
(B1).

3. Диагностика ИНЦПГ требует проведения биопсии пе-
чени (A1).

4. Портальную гипертензию лечат в соответствии с 
рекомендациями, разработанными для цирроза 
(B1).

5. Как минимум 1 раз в полгода нужно проводить скри-
нинг на ТВВ (B1).

6. О трансплантации печени при ИНЦПГ следует думать, 
если развилась печеночная недостаточность или не 
поддающиеся лечению осложнения портальной гипер-
тензии (B1).

Мальформации сосудов печени при 
наследственной геморрагической 
телеангиэктазии

Определение

Наследственная геморрагическая телеангиэктазия (НГТ), 
или болезнь Ослера—Вебера—Рендю, — наследственное 
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заболевание с аутосомно-доминантным типом наследова-
ния, характеризующееся многочисленными телеангиэкта-
зиями на коже, слизистых оболочках и внутренних органах. 
Встречается оно у 1–2 на 10 000 человек [133]. Клиническая 
картина НГТ сильно разнится в зависимости от количе-
ства, типа и локализации телеангиэктазий или более круп-
ных сосудистых мальформаций (СМ). Клинические крите-
рии диагноза НГТ (критерии Кюрасао) были установлены 
экспертной комиссией (табл. 4): диагноз НГТ считается 
подтвержденным при наличии 3 критериев, вероятным — 
2 критериев и маловероятным — при наличии 1 критерия 
или их отсутствии [134]. У большинства пациентов име-
ются мутации в одном из двух генов, связанных с заболе-
ванием: гене, кодирующем белок эндоглин (ENG, располо-
жен на хромосоме 9, НГТ 1-го типа), или гене, кодирующем 
активин-рецептор-подобный белок 1 (ACVRL1, расположен 
на хромосоме 12, НГТ 2-го типа). Оба они задействованы в 
пути трансформирующего фактора роста β. Мутации в гене 
SMAD4 могут вызвать редкий синдром, сочетающий юве-
нильный полипоз и НГТ; недавно были найдены допол-
нительные гены на хромосомах 5 и 7 [133]. Генетическое 
тестирование доступно в клиниках.

Мальформации сосудов печени при НГТ

СМ печени обнаруживаются у 44–74 % пациентов с НГТ 
[135, 136], что предполагает распространенность среди 
населения в целом (без НГТ) в пределах 1:7000 и 1:12 500. 
Распространенность СМ печени во многом зависит от ге-
нотипа НГТ: при НГТ 2-го типа СМ встречаются чаще, чем 
при НГТ 1-го типа [137, 138]. Пенетрантность большин-
ства клинических признаков НГТ зависит от возраста па-
циента: средний возраст пациентов с СМ печени — 52 года 
[139]. Ранее полученные данные показывают сильное и 

существенное преобладание СМ печени у женщин с НГТ, 
как симптоматической, так и бессимптомной; соотноше-
ние мужчин и женщин колеблется от 1:2 до 1:4,5, таким 
образом, появление НГТ в печени, по-видимому, зависит 
и от пола [135, 137].

Патогенез

СМ печени при НГТ имеют диффузный характер и посто-
янно растут — от мелких телеангиэктазий до крупных 
артериовенозных образований; у 21 % пациентов СМ пе-
чени выросли в размере и сделались более сложными за 
период наблюдения с медианой 44 мес. [135].

Три различных и часто пересекающихся типа внутри-
печеночного шунтирования (печеночная артерия в ворот-
ную вену, печеночная артерия в печеночную вену и/или 
воротная вена в печеночную вену) могут вести к разным, 
но, возможно, сосуществующим клиническим проявлени-
ям: сердечной недостаточности с высоким сердечным вы-
бросом (СНВВ), портальной гипертензии, энцефалопатии, 
ишемии желчных путей, ишемии кишечника — последние 
два вызваны сбросом крови через артериовенозный шунт. 
Нарушения кровоснабжения могут также приводить к реге-
неративной активности гепатоцитов — ограниченной или 
диффузной, что, в свою очередь, ведет к формированию оча-
говой узловой гиперплазии, которая встречается у пациен-
тов с НГТ в 100 раз чаще, чем среди населения в целом, или к 
узловой регенеративной гиперплазии [140–143].

Клиническая картина

По данным популяционных исследований, только у 8 % 
пациентов с СМ печени имеются симптомы [136, 139]. 

Таблица 4. Диагностические критерии НГТ. Стадирование СМ печени по данным допплеровского исследования

НГТ: клинические критерии Кюрасао Описание
Носовое кровотечение Спонтанное и рецидивирующее
Телеангиэктазии Множественные, в характерных местах: губы, полость рта, пальцы, нос
Поражение внутренних органов Телеангиэктазии органов пищеварения, легких, печени, головного и спинного мозга. 

Артериовенозные мальформации
Семейный анамнез НГТ, отвечающая этим критериям, у родственников первой степени
СМ печени при НГТ: стадирование по данным допплеровского исследования
0+  • Диаметр печеночной артерии > 5 < 6 мм и/или

 • Максимальная скорость кровотока > 80 см/с и/или
 • Индекс периферического сопротивления < 0,55 и/или
 • Периферическая гиперваскуляризация печени

1  • Расширение печеночной артерии только вне печени > 6 мм и
 • Максимальная скорость кровотока > 80 см/с и/или
 • Индекс периферического сопротивления < 0,55

2  • Расширение печеночной артерии как вне-, так и внутри печени, максимальная скорость кро-
вотока > 80 см/с

 • Возможно, связано с умеренным изменением кровотока в печеночной и/или воротной вене
3  • Комплексные изменения в печеночной артерии и ее ветвях с заметными изменениями кро-

вотока
 • Изменение кровотока в печеночной и/или воротной вене

4 Декомпенсация артериовенозного шунта с:
 • расширением печеночной и/или воротной вены
 • в обеих артериях и венах



JOURNAL OF HEPATOLOGY. Русское издание • ТОМ 2 • НОМЕР 1

Journal of Hepatology 2016 vol. 64 | 179–202 101

Недавнее когортное исследование с медианой перио-
да наблюдения 44 мес. показало, что заболеваемость и 
смертность при СМ печени составляет 25 и 5 % соответ-
ственно, а частота осложнений и смерти — 3,6 и 1,1 слу-
чая на 100 человеко-лет соответственно. Клинический 
исход СМ печени коррелирует с их тяжестью [135].

Среди осложнений, связанных с НГТ, преобладает 
СНВВ [142, 143], но осложнения портальной гипертен-
зии встречаются с частотой, сравнимой с таковой СНВВ 
(1,4 и 1,2 на 100 человеко-лет соответственно); на СНВВ 
и осложнения портальной гипертензии приходится при-
мерно по 1/2 смертей, связанных с СМ печени. У пациен-
тов с хронической перегрузкой сердца вследствие СМ пе-
чени фибрилляция предсердий наблюдается с частотой 
1,6 случая на 100 человеко-лет. Это позволяет предполо-
жить, что этот вид аритмии при СМ печени — неслучай-
ное совпадение, и требует особого внимания [135].

Портальная гипертензия, вызванная артериопорталь-
ными шунтами, может проявляться тяжелыми рецидиви-
рующими кровотечениями из варикозно расширенных 
вен; однако и серии клинических случаев, и когортные 
исследования показывают, что кровотечение из ЖКТ у па-
циентов с СМ печени были чаще связаны с кровотечени-
ем из телеангиэктазий на органах ЖКТ, чем с варикозным 
расширением вен [135, 140].

Безжелтушный холестаз наблюдается у 1/3 всех боль-
ных СМ печени [135]; степень его обычно коррелирует с 
тяжестью СМ.

Намного более редким проявлением СМ печени при 
НГТ служит энцефалопатия, брюшная жаба или ишеми-
ческая холангиопатия с риском некроза печени [135, 140, 
142–145].

Диагностика

Рекомендуется проводить скрининг на СМ печени с по-
мощью допплеровского исследования у пациентов без 
симптомов с предполагаемыми или установленными НГТ, 
поскольку точный диагноз может прояснить ситуацию и 
улучшить последующее лечение [142, 143].

Диагностика вовлечения печени в НГТ требует лабо-
раторной оценки и использования чувствительных луче-
вых методов, таких как допплеровское исследование или 
КТ брюшной полости [136, 139]. Допплеровское исследо-
вание предлагается в качестве метода первой линии для 
диагностики СМ печени с учетом его безопасности, хоро-
шей переносимости, низкой стоимости и точности в вы-
явлении СМ печени [139, 146], а также хорошей воспро-
изводимости результатов при проведении исследования 
разными специалистами [147]. Более того, допплеровское 
исследование — единственная лучевая технология, по-
зволяющая стадировать СМ печени по тяжести (от 0,5 до 
4; см. табл. 4), которая коррелирует с клиническим исхо-
дом и позволяет разработать индивидуальный подход к 
лечению и наблюдению за пациентом [135].

Эхокардиографическое исследование функции и мор-
фологии сердца, в особенности индекса риска осложне-
ний и систолического давления в легочной артерии, пред-
ставляет неинвазивную возможность оценить влияние 
СМ печени на гемодинамику [148].

Дальнейшая диагностика (эндоскопическое исследо-
вание ЖКТ, КТ, МРТ, ангиография, катетеризация сердца, 
измерение давления в воротной вене с определением 
градиента печеночного венозного давления — по отдель-
ности или в сочетании) может требоваться либо при на-
личии очаговых повреждений печени, либо при тяжелых 
СМ и их влиянии на гемодинамику.

Характеристика объемных образований печени на 
фоне НГТ может быть сделана неинвазивно путем оценки 
эпидемиологических (а именно: высокая частота очаго-
вой узловой гиперплазии при НГТ), клинических и лабо-
раторных данных (включая серологические маркеры опу-
холей, гепатита B и C), а также путем лучевой диагностики 
(как минимум два исследования: допплеровское, МРТ или 
КТ — должны показывать подозрительные результаты). 
Биопсия печени, таким образом, необязательна и должна 
считаться рискованным методом у любого пациента с до-
казанными или предполагаемыми НГТ, учитывая высо-
кую распространенность СМ печени при НГТ [142, 143].

Диффузные СМ печени встречаются только при НГТ, 
и их наличие должно подтолкнуть к поиску диагности-
ческих критериев НГТ. С СМ печени могут быть связаны 
другие, намного более редкие синдромы, например син-
дром Клиппеля—Треноне. Множественные очаги узловой 
гиперплазии или, в меньшей степени, гиперваскулярные 
метастазы могут вызывать увеличение печеночной арте-
рии. Поставить правильный диагноз помогает сочетание 
анамнеза, клинических и лучевых данных при отсутствии 
других критериев НГТ.

Лечение

В настоящее время при бессимптомных СМ печени лечение 
не рекомендуется. Однако пациентам с симптоматическими 
СМ необходимо интенсивное лечение либо в связи с СНВВ 
(ограничение соли, диуретики, β-блокаторы, дигоксин, ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фер мента, анти-
аритмические средства, кардиоверсия или радиочастотная 
катетерная деструкция), либо при осложнениях портальной 
гипертензии и энцефалопатии (как рекомендовано при 
циррозе), либо при холангите (антибиотики) [142, 143]. Для 
таких пациентов важно и поддерживающее лечение в виде 
переливаний крови или назначения препаратов железа при 
анемии и закрытия источника кровотечения (носового или 
кровотечения из ЖКТ) в случае активного кровотечения.

Следует отметить, что при осложненных СМ печени 
63 % пациентов демонстрируют полный ответ на тера-
пию, а еще 21 % — частичный [135]. Такая высокая ча-
стота ответа доказывает важность интенсивного подхода 
при симптоматических СМ печени и осторожного подхода 
к большим лечебным мероприятиям.

У пациентов, которые не отвечают на исходную интен-
сивную терапию, имеют смысл инвазивные методы, вклю-
чая трансартериальную эмболизацию СМ печени или ОТП. 
В литературе существует ограниченное количество дан-
ных, позволяющих предположить, что ответ на интенсив-
ное лечение следует оценивать в пределах 6–12 мес. [135].

Периферическая поэтапная эмболизация СМ пече-
ни — по-видимому, наиболее эффективный метод транс-
артериального лечения, которое можно повторять [149]. 
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Основным показанием у этих пациентов была СНВВ. 
Однако значительная заболеваемость и 10 % смертель-
ных осложнений наряду с паллиативной ролью этой про-
цедуры предполагают осторожность в ее использовании: 
ее можно предложить только при тяжелых симптомати-
ческих СМ, когда трансплантация не показана [142, 143].

ОТП — единственный радикальный метод излече-
ния СМ печени при НГТ, показанный при ишемическом 
некрозе желчных путей, не поддающейся лечению СНВВ 
и осложненной портальной гипертензии [142, 143]. 
Послеоперационная смертность при ОТП при НГТ состав-
ляет 7–10 %; долгосрочная выживаемость при этом коле-
блется от 82 до 92 % [144, 145].

При обследовании пациентов с НГТ перед ОТП обяза-
тельно проводят катетеризацию правых отделов сердца 
для исключения тяжелой легочной гипертензии: ОТП мо-
жет быть выполнена только при легочном сосудистом со-
противлении менее 240 дин ∙ с ∙ см–5 [142].

Показано, что ингибитор ангиогенеза бевацизумаб 
снижал индекс риска заболеваний сердца у 24 пациентов с 
тяжелыми СМ и высоким сердечным выбросом, с полным 
и частичным ответом в 12 и 70 % случаев соответствен-
но [150]. Однако, прежде чем использовать бевацизумаб, 
необходимо тщательно взвесить важнейшие моменты, в 
частности его непредсказуемую эффективность и значи-
тельную токсичность, реваскуляризацию после отмены 
и проблемы, связанные с ангиогенез-зависимыми фено-
менами, такими как заживление раны и анастомозов, что 
может иметь большое значение для пациентов, которым 
требуется экстренная ОТП.

Подгруппе пациентов с тяжелыми СМ печени (IV ста-
дии) и высоким риском плохого исхода может быть по-
казано профилактическое лечение. В случае перегрузки 
сердца для предотвращения его перестройки можно ис-
пользовать ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента или карведилол; при портальной гипертензии 
можно предложить β-блокаторы для профилактики кро-
вотечения из ЖКТ — из варикозно расширенных вен или 
телеангиэктазий [135].

Рекомендации

1. Наследственные геморрагические телеангиэктазии 
следует предположить у пациентов с диффузными СМ 
печени с осложнениями или без (A2).

2. Обследование при СМ печени необходимо:

 • пациентам с НГТ с признаками осложнений СМ пе-
чени (СНВВ, асцит, кровотечение из ЖКТ, холангит, 
энцефалопатия и брюшная жаба) (A1);

 • всем пациентам с риском НГТ, поскольку диагноз СМ 
печени и определение стадии дают преимущества в 
виде правильного лечения и наблюдения (A2).

3. Допплеровское исследование — идеальный лучевой 
метод первой линии для диагностики и стадирования 
СМ печени. В отсутствие возможности провести доп-
плеровское исследование подходящей альтернативой 
для диагностики симптоматических СМ печени будет 
мультифазная КТ (A1).

4. Эхокардиографическое исследование показано паци-
ентам с СМ печени, особенно тяжелыми (III–IV стадия), 
при первом обращении и дальнейшем наблюдении, 
чтобы отследить их влияние на гемодинамику (B2).

5. Биопсия печени:

 а)  не требуется при СМ печени, связанных с НГТ (A1);

 б)   при необходимости биопсии по другим причинам у 
пациента с диагностированным или предполагае-
мым НГТ нужно учитывать риск более сильного кро-
вотечения при чрескожном транскапсулярном досту-
пе (A1).

6 У пациента с НГТ и объемными образованиями печени 
в первую очередь следует обсудить очаговую узловую 
гиперплазию и использовать неинвазивные лучевые ме-
тоды с контрастированием для подтверждения диаг ноза 
(B1).

7. Прежде чем принимать какое-либо решение относитель-
но лечения СМ печени, и особенно ОТП, полезно прокон-
сультироваться с опытными специалистами по НГТ (A1).

8. Инвазивные виды лечения печени следует рассматри-
вать только у больных НГТ, которым не помогла интен-
сивная медикаментозная терапия. Перед инвазивной 
терапией показана консультация кардиолога для об-
следования и лечения СНВВ (B1).

9. Трансартериальную эмболизацию при СМ печени сле-
дует рассматривать как паллиативную, временную и 
рискованную процедуру, которую можно провести у 
пациентов с СНВВ или брюшной жабой, которым не по-
казана ОТП. Холангиопатию следует считать противо-
показанием к трансартериальной эмболизации (B2).

10. ОТП необходимо рассматривать как единственный 
радикальный метод лечения при СМ печени при не 
поддающимся лечению СНВВ или портальной гипер-
тензии и, в экстренном порядке, при ишемическом не-
крозе желчных путей (B1).

Синдром обструкции синусоидов — 
веноокклюзивная болезнь печени

Синдром обструкции синусоидов (СОС), ранее называв-
шийся веноокклюзивной болезнью, морфологически 
характеризуется нарушением целостности стенок сину-
соидов. Сначала поврежденный эндотелий синусоидов 
отслаивается от стенок (обнажение эндотелия), происхо-
дит эмболизация клетками, они «сползают» в централь-
ные зоны печеночных долек, в дальнейшем возникает 
застойная синусоидальная обструкция, препятствующая 
кровотоку. В зависимости от уровня обструкции возни-
кает центролобулярный некроз различной степени. СОС 
также может проявляться одним и более других повреж-
дений печени, таких как центролобулярный перисинусо-
идальный фиброз, эндовенулярный фиброз, пелиоз и уз-
ловая регенеративная гиперплазия.

СОС — известное осложнение высокодозной химио-
терапии, применяемой при трансплантации гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ТГСК). Этот синдром может 
также вызываться большим количеством различных пре-
паратов и токсинов, включая некоторые цитостатики, 
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используемые при адъювантной или неоадъювантной 
химиотерапии солидных опухолей; иммунодепрессанты, 
применяемые при трансплантации органов и воспали-
тельных заболеваниях кишечника. Кроме того, СОС мо-
жет развиваться при облучении всего тела или области 
печени и при переливании тромбоцитной массы непод-
ходящей группы (табл. 5). В этих условиях СОС может вы-
зывать значительную заболеваемость и смертность [54, 
151]. Патогенез СОС до конца не установлен. Важным со-
бытием на этом пути стали моделирующие исследования 
у крыс, которым давали монокроталин (алкалоид пир-
ролизидина); эти эксперименты помогли лучше понять 
патогенез СОС как на морфологическом, так и биохимиче-
ском уровне [152].

Частота

Многие исследования были основаны на критериях, специ-
фичность и чувствительность которых сильно варьировали 
в зависимости от контекста. Частота СОС во многом опре-
деляется факторами риска у пациента, режимом лечения, 
количеством циклов химиотерапии, различиями в клиниче-
ских и гистологических диагностических критериях.

В настоящее время частота СОС при ТГСК снизилась с 
50 [153] до 14 % [154]; аналогичные показатели наблюда-
ются при трансплантации солидных органов. Снижение 
частоты СОС приписывают развитию профилактических 
мер, избеганию режимов с циклофосфамидом и сниже-
нию дозы облучения тела при ТГСК, а также уменьшению 
использования азатиоприна при трансплантации солид-
ных органов. Однако вызывать СОС могут и другие пре-
параты и условия (см. табл. 5). В этих случаях частота из-
вестна в меньшей степени.

Клиническая картина и исход

Типичная клиническая картина включает набор массы 
тела из-за задержки жидкости с асцитом или без, гепато-
мегалию и болезненность печени при пальпации, желтуху 
[155]. В то же время клиническая картина может разли-
чаться от полного отсутствия симптомов до признаков 
портальной гипертензии и тяжелого нарушения функций 
органов, которое может привести к смерти.

При ТГСК СОС начинается в первые 20 дней при приме-
нении циклофосфамида и позднее — при других видах хи-
миотерапии. По тяжести клинического течения СОС можно 
разделить на три формы: легкую (не требует лечения, про-
ходит самостоятельно), умеренную (обратимое состояние, 
однако требующее лечения, особенно задержки жидкости) 
и тяжелую (состояние не улучшается через 100 дней, не-
смотря на лечение, может привести к смерти). Основные 
показатели плохого исхода (по большей части при СОС, вы-
званном циклофосфамидом) — это высокий билирубин и 
набор массы тела. Другие показатели — повышение актив-
ности аминотрансфераз, высокий градиент печеночного 
венозного давления, нарушение функции почек и полиор-
ганная недостаточность. Смерть обычно наступает вслед-
ствие почечной, сердечно-легочной или печеночной недо-
статочности. Смертность за 100 дней составляет 9 % при 
легкой форме и почти 100 % при тяжелом СОС.

При химиотерапии оксалиплатином (используется 
для уменьшения размеров метастазов колоректального 
рака в печени перед их резекцией) СОС приводит к ухуд-
шению видимости метастазов при лучевых исследовани-
ях [155], усилению кровотечения при операции [156] и на-
рушению функции печени после операции или задержке 
регенерации печени [157, 158].

Временны е рамки регрессии СОС и связанных наруше-
ний (центролобулярный фиброз и узловая регенеративная 
гиперплазия) остаются неясными. СОС и узловая регене-
ративная гиперплазия сохранялись гистологически при 
2-этапной гепатэктомии по поводу метастазов колоректаль-
ного рака в печени (когда операции на печени проводятся с 
интервалом в 4–7 нед. без применения химиотерапии в этот 
период) [159], а также в ряде случаев, когда выполнялись 
повторные операции на печени по причине рецидивов с ин-
тервалом несколько месяцев. Портальная гипертензия (оце-
нивалась по размеру селезенки) уменьшалась только через 
1–3 года после завершения химиотерапии оксалиплатином 
[160]. Следует отметить, что в некоторых случаях наблюда-
лось сохранение или прогрессирование гистологических и 
клинических признаков портальной гипертензии.

Несмотря на, казалось бы, невинное начало при СОС 
могут возникать отсроченные осложнения. При «син-
дроме испорченного масла» портальная гипертензия 
возникала через 2,5 года после употребления масла; при 
применении азатиоприна или 6-тиогуанина поражение 
синусоидов сохранялось при биопсии и со временем про-
являлось клинически.

Диагностика

Отсутствие специфических клинических признаков или 
серологических диагностических инструментов делает 

Таблица 5. Основные причины синдрома обструкции сину-
соидов

 • Актиномицин D
 • Азатиоприн
 • Бусульфан
 • Кармустин
 • Цитозина арабинозид
 • Циклофосфамид
 • Дакарбазин
 • Гемтузумаб озогамицин
 • Мелфалан
 • Меркаптопурин
 • Митоцин
 • Оксалиплатин
 • Алкалоиды пиррозолидона
 • Уретан
 • Тербинафин
 • Традиционные лекарственные средства из трав
 • 6-меркаптопурин
 • 6-тиогуанин
 • Состояние после трансплантации костного мозга
 • Облучение всего тела
 • Облучение области печени (высокие дозы)
 • Переливание тромбоцитной массы неподходящей группы 

крови
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распознавание СОС затруднительным. Диагноз в основ-
ном опирается на высокий индекс клинического подо-
зрения после исключения других причин, имитирующих 
подобное состояние (табл. 6). Это приводит к различной 
степени неточностям диагностики (почти у 20 % пациен-
тов диагноз не может быть с уверенностью поставлен) и 
риску ошибок. Клинические признаки, позволяющие по-
ставить диагноз СОС, официально описаны в критериях, 
разработанных в Сиэтле и Балтиморе; их чувствитель-
ность и специфичность точно не определены, и примене-
ние при СОС различной этиологии не оценивалось. В за-
висимости от режима химиотерапии возможна отсрочка в 
развитии СОС после начала лечения; некоторые признаки 
могут отсутствовать.

Повышение уровня билирубина — чувствительный, 
но не специфичный маркер СОС. Предлагали другие мар-
керы, включая сывороточный проколлаген, ингибитор 
активатора плазминогена 1, количество тромбоцитов 
менее 167 000/мкл, высокий индекс отношения аспартат-
аминотрансферазы к числу тромбоцитов или высокую 
оценку по FIB-4, но все они пока независимо не валиди-
зировались [161].

Определенных признаков УЗИ для ранней диагности-
ки СОС также не существует. Допплеровское исследование 
может выявить признаки портальной гипертензии и уве-
личение печени и селезенки [162–164]. Для диагностики 
СОС использовали обратный кровоток в воротной вене и 
монофазный кровоток в печеночной вене, но этим при-
знакам недостает чувствительности [165]. Проведение 
КТ не рекомендовано из-за токсичности контрастирую-
щих веществ. При МРТ можно увидеть печеночные вены 
и неравномерное усиление сигнала, соответствующее ги-
стологически тяжелому СОС [166–168].

Большую помощь в подтверждении диагноза может 
оказать трансъюгулярная биопсия печени с измерением 
градиента давления заклинивания в венах печени [169, 
170]. Независимо от причин патологические признаки 
СОС одинаковы [171]. В зависимости от уровня обструк-
ции возникает центролобулярный некроз различной сте-
пени. СОС может также проявляться центролобулярным 
перисинусоидальным и эндовенулярным фиброзом, пе-
лиозом и узловой регенеративной гиперплазией [172]. 
Кроме пелиоза, все эти поражения морфологически от-
личаются от изменений синусоидов, но, по-видимому, 
связаны с их тяжестью [169, 172] или представляют собой 
более позднее поражение. Окклюзия центролобулярных 
вен возникает только у 50 % пациентов с легким и уме-
ренным СОС, почти у 75 % пациентов с тяжелым СОС, раз-
вившимся после ТГСК [169], и примерно у 50 % больных 
СОС, вызванным оксалиплатином [156, 171, 172]. Именно 
поэтому на замену веноокклюзивной болезни был пред-
ложен термин СОС. Чрескожная биопсия часто противопо-
казана из-за тромбоцитопении, коагулопатии или асцита.

Несмотря на неравномерное распределение повреж-
дений при СОС, данные биопсии печени, по сообщени-
ям, влияли на выбор лечения примерно у 90 % пациен-
тов [173, 174]. Сочетание биопсии и гемодинамической 
оценки помогает повысить общую чувствительность. 
Градиент печеночного венозного давления более 10 мм 
рт. ст. имеет чувствительность 52 % и специфичность 
91 % с прогностической ценностью положительного ре-

зультата выше 85 % при диагностике СОС, вызванного 
ТГСК. Несмотря на успехи лучевых технологий, гистоло-
гическое исследование остается на сегодня оптимальным 
методом диагностики фиброза и узловой регенеративной 
гиперплазии. С позиции патолога диагноз узловой реге-
неративной гиперплазии может быть непрост и требо-
вать окрашивания ретикулином.

Профилактика и лечение

В профилактике СОС полезно выявление факторов риска 
[161, 175]. К ним относятся уже существующие болезни 
печени, эпизод СОС в анамнезе (и вызвавший его режим 
химиотерапии) и, в контексте лечения солидных опухо-
лей (в частности, метастазов в печени колоректального 
рака), отклонение от нормы перед операцией активности 
γ-глутамилтрансферазы, возраст, женский пол, задерж-
ка индоцианина зеленого на 15 мин, количество циклов 
химиотерапии и короткие перерывы между окончанием 
химиотерапии и резекцией печени. С риском СОС также 
связаны полиморфизмы гена глутатион-S-трансферазы 
(кодирует ферменты, катализирующие распад химиоте-
рапевтических средств) [176].

Снижение интенсивности высокодозной химиотера-
пии или выбор режимов с меньшим риском СОС нужно со-
относить с возможным снижением противоопухолевого 
эффекта или появлением других осложнений.

В рандомизированном исследовании у детей после 
ТГСК преимущество в профилактике СОС продемон-
стрировал дефибротид (смесь одноцепочечных олиго-
дезоксирибонуклеотидов, выделенных из ДНК слизистой 
кишечника свиней, со множеством противотромботиче-
ских, фибринолитических и ангиогенных свойств) [177]. 
Метаанализ эффектов гепарина не выявил положитель-
ных результатов [178].

Показания к лечению СОС зависят от его клиниче-
ской тяжести. На настоящее время достоверных данных, 
позволяющих дать рекомендации, не существует [179]. 
Лечение СОС основывается главным образом на поддер-
живающей терапии, борьбе с задержкой жидкости, сепси-
сом и органной недостаточностью. Хирургическое шун-
тирование, ТВПШ и трансплантация печени применялись 
в отдельных случаях как средство спасения. Необходимы 
дополнительные данные и проспективные исследования, 
чтобы с уверенностью определить ценность этих подхо-
дов при СОС. Трансплантация печени, однако, ограничена 

Таблица 6. Основные заболевания, с которыми дифферен-
цируют синдром обструкции синусоидов

 • Острая реакция «трансплантат печени против хозяина»
 • Инфекции печени (вирусные, грибковые)
 • Холестаз, вызванный сепсисом
 • Другие заболевания печени, вызванные лекарственными 

средствами
 • Заболевания сердца
 • Другие причины асцита
 • Парентеральное питание
 • Гемолиз
 • Почечная недостаточность
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сопутствующим злокачественным процессом, который 
сам по себе может быть противопоказанием, и должна 
предлагаться только пациентам с благоприятным онко-
логическим прогнозом или отсутствием онкологической 
этиологии.

Рекомендации

1. Следует иметь в виду возможность СОС, когда пораже-
ние печени развивается у пациента, перенесшего ТГСК, 
химиотерапию по поводу рака или иммуносупрессив-
ную терапию после пересадки солидных органов либо 
при воспалительных заболеваниях кишечника (B1).

2. СОС возможен у пациентов с набором массы тела (с 
асцитом или без), болезненной гепатомегалией и жел-
тухой. Нужно исключить другие частые причины этих 
симптомов, такие как сепсис, другие виды лекарствен-
ной токсичности, реакцию «трансплантат против хозя-
ина» (C1).

3. У пациентов, которые не отвечают клиническим крите-
риям СОС или требуют исключения других заболева-
ний, используют трансъюгулярную биопсию печени и 
оценку гемодинамики (C1).

4. Необходимо регулярно контролировать факторы риска 
СОС (B1).

5. У пациентов, которым будут выполнять ТГСК, имеет 
смысл применять дефибротид для профилактики СОС 
(B2). Другие меры профилактики требуют дальнейше-
го изучения.

6. Для лечения осложнений развившегося СОС использу-
ют поддерживающую терапию (B1).

Цирроз как протромботическое состояние. 
Обструкция воротной вены

Введение

Тромбоэмболические осложнения, ранее считавшиеся 
маловероятными при циррозе, в настоящее время доку-
ментально зафиксированы [180, 181] не только в систе-
ме воротной вены, но и в нижних конечностях и в легких. 
Недавно у пациентов с циррозом было показано смеще-
ние равновесия в сторону повышенной свертываемости, 
по-видимому, за счет увеличения уровня фактора VIII 
(свертывающее действие) в сочетании со сниженным 
уровнем протеина C (противосвертывающее действие) 
[182]. Эти признаки часто встречаются при циррозе и мо-
гут объяснять повышенный риск тромбоэмболических 
осложнений. Эта новая концепция допускает лечение 
антикоагулянтами типа гепаринов или АВК при тромбозе 
у пациентов с циррозом, хотя ранее эти препараты счита-
лись противопоказанными.

Частота и распространенность ТВВ при циррозе

ТВВ — самое частое из тромботических осложнений цир-
роза; распространенность его колеблется от 2,1 до 23,3 % 

(судя по опубликованным случаям касательно кандида-
тов на трансплантацию без ГЦР) [183]. Частота за год со-
ставила 7,4 и 11 % в двух когортных исследованиях соот-
ветственно [184, 185]. Среди населения в целом наличие 
цирроза связано с относительным риском 7,3 для развития 
ТВВ в отсутствие злокачественных новообразований [186].

Клиническая картина

Тромбоз воротной вены у пациентов с циррозом обычно 
протекает бессимптомно и обнаруживается при очередном 
УЗИ. Однако бывает, что ТВВ диагностируется случайно 
при декомпенсации печени. Показано, что ТВВ независимо 
связан с повышенным риском кровотечения из варикозно 
расширенных вен, неудачей эндоскопической остановки 
кровотечения и повторными кровотечениями, что повы-
шает 6-недельную смертность (36 % при ТВВ vs 16 % без 
него) [187–189]. Если тромб продолжается в верхнюю бры-
жеечную вену, повышается риск инфаркта кишечника и 
связанная с ним смертность [190]. Englesbe et al. показали 
повышение смертности у пациентов с циррозом и окклю-
зивным ТВВ, находящихся в списке на трансплантацию, не-
зависимо от вида трансплантата (отношение рисков 1,99) 
[191]. Более того, по данным всех опубликованных ис-
следований, наличие ТВВ было связано со значительным 
повышением 1-месячной и 1-летней смертности после 
трансплантации печени по сравнению с пациентами без 
ТВВ [183]. Однако это увеличение смертности относилось 
только к полному ТВВ, что было также подтверждено ис-
следованием регистрационных данных [191].

Факторы риска

Возникновение патологического тромбоза определяется 
изменением физиологического равновесия, регулирующе-
го динамику свертывания и противосвертывания, как од-
ного из компонентов триады Вирхова. Патогенез ТВВ при 
циррозе, скорее всего, имеет многофакторный характер. 
В одном из исследований снижение скорости кровотока по 
воротной вене было связано с повышенным риском ТВВ 
[185]. Возможная роль тромбофилических генетических 
дефектов исследовалась в ряде когорт; выяснилось, что 
чаще всего изменения, обусловленные ТВВ, вызывает ва-
риант гена протромбина G20210A [192, 193]. Более того, 
развитие ТВВ связано с более тяжелым поражением пече-
ни (класс С по Чайлду—Пью), осложнениями портальной 
гипертензии и эндоскопической склеротерапией варикоз-
но расширенных вен пищевода в анамнезе [183].

Диагностика

Диагноз ТВВ часто ставится при очередном УЗИ у пациен-
тов без симптомов или при появлении признаков деком-
пенсации печени. Допплеровское исследование служит 
методом выбора; его чувствительность составляет около 
90 % для полного ТВВ и 50 % — для частичного [183]. КТ и 
МРТ позволяют точнее выявить продление тромбоза в дру-
гие вены внутренних органов. Показано, что опухолевая 
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инфильтрация воротной вены связана с сопутствующим 
ГЦР, высоким уровнем сывороточного α-фетопротеина, 
расширением воротной вены, увеличением тромба в арте-
риальную фазу введения контраста при КТ либо при УЗИ с 
контрастом [194] или кровотоком артериального типа при 
допплеровском исследовании [195].

Лечение

Недавнее рандомизированное контролируемое иссле-
дование показало, что лечение эноксапарином в дозе 
4000 МЕ/сут в течение года способно полностью предот-
вратить развитие ТВВ без повышения риска кровотече-
ний [196].

Возможна полная спонтанная реканализация ворот-
ной вены, особенно при частичном тромбозе [197, 198]. 
Между тем прогрессирование тромбоза было отмечено у 
48–70 % пациентов через 2 года наблюдения [197, 199]. 
Данные об эффективности антикоагулянтной терапии 
для лечения ТВВ основаны на 5 когортных исследованиях 
[184, 199–202], включавших 163 пациентов (большинство 
с частичным ТВВ), получавших различные схемы НМГ 
или АВК. Частота восстановления проходимости колеба-
лась от 55 до 75 % со средним интервалом 6 мес. Интервал 
времени между постановкой диагноза ТВВ и началом ан-
тикоагулянтной терапии менее 6 мес., по-видимому, явля-
ется наиболее важным прогностическим фактором веро-
ятности ответа на эту терапию [199]. При прекращении 
антикоагулянтной терапии вскоре после восстановления 
проходимости воротной вены рецидив тромбоза через не-
сколько месяцев имел место почти в 38 % случаев [201]. 
Это наблюдение позволяет предположить, что продле-
ние антикоагулянтной терапии после восстановления 
проходимости воротной вены может предотвращать по-
вторный тромбоз. Кровотечения отмечались у 9 (5 %) из 
163 пациентов; в 3 случаях они коррелировали с порталь-
ной гипертензией. В кооперированном исследовании по-
казана связь между числом тромбоцитов менее 50 × 109/л 
и риском кровотечения [201].

Для предотвращения кровотечения из варикозно рас-
ширенных вен до начала антикоагулянтной терапии мож-
но использовать β-блокаторы или лигирование латекс-
ным кольцом. Показано, что при ТВВ оправданно ТВПШ, 
даже в ряде случаев с кавернозной трансформацией [117, 
199, 203, 204]. Однако в большинстве случаев показанием 
к ТВПШ был не ТВВ как таковой, а осложнения порталь-
ной гипертензии. Таким образом, применимость ТВПШ 
для лечения ТВВ неизвестна. Тромботическая окклюзия 
внутрипеченочных ветвей воротной вены вынуждает 
прибегать к чрескожному подходу, с которым связано 
увеличение риска осложнений [205, 206]. В ожидании 
результатов рандомизированных контролируемых иссле-
дований каждое учреждение/центр должно выработать 
собственный алгоритм лечения ТВВ при циррозе на осно-
ве своего опыта, особенностей направления пациентов и 
т. д. При разработке такого алгоритма среди прочего нуж-
но учитывать, является ли пациент кандидатом на транс-
плантацию печени, степень и протяженность окклюзии, 
сопутствующие состояния, анамнез и наличие осложне-
ний портальной гипертензии.

Рекомендации

1. Оценивать проходимость воротной вены необходимо у 
всех пациентов с циррозом среди кандидатов или по-
тенциальных кандидатов на трансплантацию печени 
(B2).

2. Протяженность ТВВ нужно определять с помощью КТ 
или МРТ (A1).

3. У больных ГЦР исключают ТВВ, вызванный опухолевым 
прорастанием, с помощью УЗИ с контрастом, КТ, МРТ 
или биопсии тромба (A1).

4. У пациентов с ТВВ и циррозом, возможно, имеет 
смысл скрининг на генетические тромбофилические 
состояния (B2).

5. Антикоагулянтную терапию всегда начинают после 
проведения соответствующей профилактики кровоте-
чения из ЖКТ (A1).

6. Антикоагулянтную терапию в терапевтических дозах 
назначают как минимум на полгода (B1).

7. Пациентам с тромбозом верхней брыжеечной вены с 
возможной ишемией кишечника в анамнезе и кандида-
там на трансплантацию печени имеет смысл назначать 
пожизненную антикоагулянтную терапию (C2).

8. Когда проходимость воротной вены при ТВВ восста-
новлена, антикоагулянтную терапию продолжают еще 
несколько месяцев или до трансплантации печени 
(B2).

9. Кандидатов на трансплантацию печени с прогрессиру-
ющим ТВВ, не отвечающих на антикоагулянтную тера-
пию, направляют на ТВПШ (B2).

Антикоагулянтная терапия у пациентов 
с поражением печени

Гепарины

Предпосылки
В руководстве по научно обоснованной клинической прак-
тике Американской коллегии пульмонологов [207] лече-
ние острых тромбоэмболических осложнений (включая 
тромбоз глубоких вен, тромбоэмболию легочной артерии и 
ТВВО [брыжеечной, воротной и печеночной]) у пациентов 
без поражения печени рекомендуется начинать с паренте-
рального введения антикоагулянтов. При этом НМГ или 
фондапаринукс предпочтительнее НФГ для в/в или п/к 
введения. Чтобы проявить свое действие, все эти антикоа-
гулянты должны связаться с эндогенным антитромбином. 
НФГ после связывания с антитромбином нейтрализует как 
фактор Xa, так и тромбин, тогда как НМГ и фондапаринукс 
нейтрализуют главным образом фактор Xa [208]. НФГ вво-
дится в основном в/в и требует лабораторного монито-
ринга активированного частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ). Терапевтический интервал НФГ должен в 
1,5–2 раза превышать нормальное АЧТВ. Однако терапев-
тический интервал — не точный показатель, т. к. не под-
твержден контролируемыми исследованиями, а также за-
висит от реагента и/или инструмента, используемого при 
тесте (не стандартизированы). Терапевтический интервал 
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АЧТВ 1,5–2,5 соответствует примерно 0,3–0,7 ЕД/мл анти-
Xa. В то же время, как и с АЧТВ, оценка анти-Xa еще далека 
от стандартизации, поэтому определение терапевтическо-
го интервала анти-Xa также затруднительно. Из-за этих 
ограничений и прочих осложнений, связанных с НФГ (т. е. 
риск гепарин-индуцированной тромбоцитопении, остео-
пороза и т. д.), этот препарат постепенно вытесняется НМГ, 
несмотря на то что его действие можно легко обратить 
протамина сульфатом.

НМГ вводится п/к 1–2 раза в сутки в фиксированной 
дозе для тромбопрофилактики и в расчете на килограмм 
массы тела — в терапевтических целях. Лабораторный 
мониторинг в целом не требуется, но его рекомендуют 
проводить у пациентов с ожирением, почечной недоста-
точностью и беременностью [208]. Фондапаринукс вво-
дят п/к 1 раз в сутки в фиксированной дозе без лабора-
торного мониторинга.

Пациенты с поражением печени
Основное опасение при использовании гепаринов при 
циррозе — это снижение антитромбина, которое типич-
но для пациентов с тяжелым циррозом. Ключевой вопрос: 
эффективны и безопасны ли фиксированные или рас-
считанные по массе тела дозы НМГ при циррозе так же, 
как они эффективны и безопасны у пациентов без пора-
жения печени? Прямое следствие этого вопроса — требу-
ется ли лабораторный мониторинг при лечении цирроза 
НМГ для коррекции дозы. Опыта все еще недостаточно, 
он ограничен несколькими нерандомизированными ис-
следованиями (обзор [209]) и исследованиями in vitro с 
использованием плазмы пациентов с циррозом, полу-
чавших НМГ [210–212]. Вкратце, нерандомизированные 
исследования показали, что НМГ в фиксированной про-
филактической дозе 4000 МЕ/сут п/к и без лабораторно-
го мониторинга был эффективен и безопасен у больных 
ТВВ [209]. Исследования in vitro дали противоречивые 
результаты, которые можно описать следующим образом. 
Исследование анти-Xa не является методом выбора для 
измерения антикоагулянтного эффекта НМГ [210, 211]. 
Напротив, исследование выработки тромбина выглядит 
более подходящим для решения этой задачи, но оно до-
ступно не в каждой лаборатории и требует оценки [212]. 
Наконец, плазма пациентов с циррозом, по-видимому, бо-
лее восприимчива к антикоагулянтному эффекту, опос-
редованному НМГ, несмотря на то что у них низкий уро-
вень антитромбина [212]. Единственное проведенное на 
сегодня рандомизированное исследование показывает, 
что НМГ в фиксированной профилактической дозе без 
лабораторного мониторинга эффективен и безопасен в 
предотвращении ТВВ у пациентов с циррозом [196].

Антагонисты витамина K

Предпосылки
АВК — препараты выбора для профилактики инсульта и 
системной тромбоэмболии при фибрилляции предсердий 
у пациентов с механическими искусственными клапана-
ми сердца и для лечения и/или профилактики тромбо-
эмболических осложнений после первого события у паци-

ентов без поражения печени. АВК — кумариноподобные 
препараты, которые нарушают карбоксилирование зави-
симых от витамина K факторов свертывания, тем самым 
снижая их активность. Из-за относительно узкого тера-
певтического окна АВК требуют строгого лабораторного 
мониторинга для коррекции дозы и удержания пациента 
в терапевтическом интервале [213]. Лучшее исследова-
ние — оценка протромбинового времени (ПВ) с представ-
лением результатов в виде МНО. Если коротко, то МНО — 
это отношение ПВ у пациента и ПВ в норме, возведенное в 
степень международного индекса чувствительности (ISI):

МНО = (ПВпациента / ПВнорма)
ISI.

Международный индекс чувствительности указывается 
для каждого тромбопластина и/или коагулометра и пред-
ставляет собой угол наклона соотношения ПВ, определяе-
мого с помощью стандартного и рабочего тромбопластина 
и/или коагулометра плазмы здоровых людей и пациентов, 
стабилизированных на АВК [214]. По определению шкала 
МНО подходит только для пациентов, получающих АВК и не 
имеющих никакого другого дефекта коагуляции [214]; все 
другие виды использования требуют валидизации и, воз-
можно, модификации. Для удержания пациентов в терапев-
тическом интервале, соответствующем МНО 2,0–3,0 (цель — 
2,5), выполняют коррекцию дозы АВК.

Пациенты с поражением печени
Основной проблемой при использовании АВК при цирро-
зе служит тот факт, что исходное ПВ часто удлинено. Это 
означает, что достижение терапевтического интервала 
требует, возможно, меньших доз АВК, таким образом па-
циенты с циррозом могут получать слишком низкую дозу. 
Этот вопрос не изучался в исследованиях, и на сегодня па-
циентов с циррозом лечат АВК в дозе с расчетом на МНО 
2,0–3,0. Еще оно опасение, касающееся АВК при цирро-
зе — это применение МНО как шкалы для выражения ре-
зультатов ПВ. Как показано независимыми группами (об-
зор [215]), обычный МНО (здесь — МНО-АВК) не подходит 
для больных с циррозом и, следовательно, не может ми-
нимизировать разнообразие значений МНО, получаемых 
в лабораториях, использующих различные тромбопла-
стины. Поэтому МНО-АВК, полученный в любой взятой 
лаборатории, может демонстрировать или нет реальный 
антикоагулянтный эффект, достигаемый специфической 
дозой. Альтернативой этой шкале может стать модифи-
цированный МНО, пригодный для пациентов с циррозом 
(МНО-печень), который уже разработан [215], но не из-
учен ни на роль в оценке выживаемости больных с цирро-
зом, ни на мониторинг больных с циррозом на АВК.

Прямые антикоагулянты для приема внутрь

Это препараты, которые (в отличие от АВК) направленно 
действуют на специфические активированные факторы, 
такие как тромбин (дабигатран) или фактор Xa (риваро-
ксабан и апиксабан), без участия антитромбина или кар-
боксилирования. Прямые антикоагулянты для приема 
внутрь лицензированы для применения при фибрилляции 
предсердий и для лечения и/или профилактики тром-
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боэмболических осложнений (обзор [216]). Пациентов с 
циррозом намеренно исключали из исследований III фазы 
(хотя теоретически эти препараты могут иметь некоторое 
преимущество перед гепаринами и АВК), и потому в на-
стоящее время информация по этому вопросу отсутствует. 
Главное преимущество прямых антикоагулянтов для при-
ема внутрь в том, что они не требуют коррекции дозы по 
лабораторным данным, поэтому вопрос валидности МНО 
в этом случае неактуален. Недавно поступило сообщение, 
что лечение ривароксабаном может вызывать тяжелое 
симптоматическое повреждение печени [217]. Таким об-
разом, пока не проведены клинические исследования, от-
носиться к этим препаратам следует с осторожностью.

Рекомендации

 • Нефракционированный гепарин следует при-
менять с лабораторным мониторингом, используя 
показатель АЧТВ для коррекции дозы и терапевти-
ческого интервала, направленного на удлинение в 
1,5–2,5 раза сверх нормы (C2), учитывая при этом, 
что терапевтический интервал может варьировать 
между центрами в зависимости от используемого 
реагента. Дополнительный момент состоит в том, что 
при циррозе исходное АЧТВ часто больше по сравне-
нию с нормой, а значит, доза НФГ будет занижена. По 
указанным выше причинам НФГ, вероятно, не показан 
при циррозе.

 • Низкомолекулярный гепарин можно использовать 
в фиксированной или рассчитанной по массе тела 
дозе для профилактики или лечения без лабора-
торного мониторинга. Из ограниченного на сегодня 
опыта следует, что тест на фактор Xa при циррозе не 
является показателем реального антикоагулянтного 
эффекта. Пациентов с ожирением, почечной недоста-
точностью и во время беременности нужно тщательно 
и регулярно наблюдать. Их также обучают немедлен-
но сообщать о любых признаках, которые могут ука-
зывать на нежелательные явления (C2).

 • Антагонисты витамина K нужно применять с регу-
лярным лабораторным мониторингом с МНО, направ-
ленным на терапевтический интервал 2,0–3,0. При 
этом следует иметь в виду ограничения, присущие 
этой шкале при циррозе: значение МНО может не от-
ражать реального антикоагулянтного эффекта, а ре-
зультаты могут разниться между центрами (C2).

 • Предупреждение. Прежде чем выбирать метод ан-
тикоагулянтной терапии, необходимо тщательно оце-
нить соотношение риска/преимущества для данного 
пациента. Факторами риска кровотечения служит 
варикозное расширение вен пищевода (не пролечен-
ное перед назначением антикоагулянтов) и тяжелая 
тромбоцитопения (C2). Вид и длительность антикоа-
гулянтной терапии обсуждаются в соответствующих 
разделах этих рекомендаций.

Будущие клинические исследования

Для оценки эффективности и безопасности, особенно 
НМГ, АВК и прямых антикоагулянтов для приема внутрь, 

при циррозе требуются рандомизированные исследо-
вания. Для пациентов с циррозом, получающих лечение 
НМГ или АВК, необходимо разработать и утвердить аль-
тернативный лабораторный мониторинг.
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