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Цель обзора. Представить данные литературы о патогенезе портальной гипертензии при цир­
розе печени и новых направлениях ее терапии.

Основные положения. В основе свойственных циррозу печени нарушений кровообращения 
лежит увеличение печеночного сосудистого сопротивления с последующим развитием гипердинами­
ческого циркуляторного статуса, что, несмотря на формирование естественных портосистемных шун­
тов, способствует прогрессированию портальной гипертензии. Кроме того, важную роль в патогенезе 
последней играет перестройка сосудистого русла и ангиогенез. Отсюда следует, что стратегическими 
направлениями терапии портальной гипертензии при циррозе печени являются селективное уменьше­
ние печеночного сосудистого сопротивления при сохранении или увеличении портального кровотока, 
а также коррекция гипердинамического циркуляторного статуса и патологического ангиогенеза.

Заключение. В последние годы отмечен существенный прогресс в понимании патофизиоло­
гических механизмов гемодинамических нарушений при циррозе печени, что привело к разработке 
корригирующих их лекарственных средств. Хотя большинство препаратов были изучены лишь на 
молекулярном, клеточном уровне, а также в экспериментах на животных, можно ожидать, что внедре­
ние новых методов в клиническую практику позволит повысить эффективность консервативных меро­
приятий, направленных на профилактику и лечение осложнений портальной гипертензии.
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Pathophysiological mechanisms and new directions of therapy  
of portal hypertension at liver cirrhosis

D.V. Garbuzenko

The aim of review. To present literature data on pathogenesis of portal hypertension at liver cirrhosis 
and new trends of therapy.

Original positions. Characteristic disorders of circulation in liver cirrhosis are based on increase of 
hepatic vascular resistance with subsequent development of hyperdynamic circulatory status, that, despite 
of development of natural portosystemic shunts, promotes progression of portal hypertension. Important 
role in its pathogenesis is played by rearrangement of vascular bed and angiogenesis. As a result, strategic 
directions of therapy of portal hypertension at liver cirrhosis include selective decrease of hepatic vascular 
resistance at preservation or increase of portal blood flow, and correction of hyperdynamic circulatory state 
and pathological angiogenesis.

Conclusion. At the last years essential progress in knowledge of pathophysiological mechanisms of 
hemodynamic disorders at liver cirrhosis took place that has resulted in development of new pharmaceu­
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П
ортальная гипертензия 
(ПГ) возникает главным 
образом вследствие 
цирроза печени (ЦП) 

и характеризуется рядом тяже­
лых осложнений, среди которых 
наиболее частым и опасным явля­
ются кровотечения из варикоз­
но-расширенных вен пищевода. 
Патофизиологические механиз­
мы свойственных ЦП нарушений 
кровообращения многообразны и 
сложны [51]. В их основе лежит 
увеличение печеночного сосудис­
того сопротивления с последую­
щим развитием гипердинамичес­
кого циркуляторного статуса, что, 
несмотря на формирование естес­
твенных портосистемных шунтов, 
способствует прогрессированию 
ПГ. Кроме того, в последние годы 
было установлено, что важную 
роль в ее патогенезе играет пере­
стройка сосудистого русла и ангио­
генез.

Механизмы повышения 
печеночного 
сосудистого 
сопротивления при 
циррозе печени

Факторы, способствую­
щие повышению печеночного 
сосудистого сопротивления при 
ЦП, делятся на анатомические и 
функциональные, причем большое 
значение здесь придается звезд­
чатым клеткам печени, выпол­
няющим роль перицитов [31]. 
В зависимости от определенной 
патобиологической ситуации они 
могут происходить либо из гемопо­
этических, либо из мезенхимальных 
клетокпредшественников, про­
изведенных стволовыми клетками 
костного мозга. При ЦП плотность 
покрытия синусоидов звездчатыми 

клетками повышается. В результа­
те изменения структуры мембраны 
и под влиянием трансформирую­
щего фактора ростаβ1 (TGF-β1) и 
тромбоцитарного фактора роста 
(PDGF) подвижность их увеличи­
вается, что способствует ремо­
делированию и капилляризации 
синусоидов. Параллельно с этим 
активированные звездчатые клет­
ки печени продуцируют внекле­
точный матрикс, приводя к грубым 
нарушениям архитектоники орга­
на. В дальнейшем прогрессирую­
щая гипоксия при участии факто­
ра роста сосудистого эндотелия 
(VEGF) индуцирует патологический 
ангиогенез [44].

Кроме того, выделяемые эндо­
телиальными клетками синусоидов 
вазоактивные субстанции воздей­
ствуют на звездчатые клетки пече­
ни и вызывают их сокращение и/
или расслабление. Располагаясь 
в пространстве Диссе, благодаря 
своим длинным ветвящимся цитоп­
лазматическим отросткам они 
тесно контактируют с нервными 
окончаниями, содержащими ней­
ропептиды, такие как субстанция P, 
нейропептид Y, соматостатин и 
кальцитонин генсвязанный пептид. 
В сокращении звездчатых клеток 
принимает участие миозин II типа, 
а сам процесс регулируется как 
Ca2+-зависимыми, так и Ca2+-неза­
висимыми (посредством актива­
ции Rhoкиназы и протеинкиназы 
С) механизмами. Их расслабле­
нию способствуют циклический 
аденозинмонофосфат (цАМФ) и 
циклический гуанозинмонофос­
фат (цГМФ) [63]. Предполагается, 
что активированные звездчатые 
клетки печени индуцируют в стен­
ке синусоидов значительную экс­
прессию активатора транскрип­
ции βкатенина и гладкомышечно­

го αактина, которые, связываясь 
между собой, приводят к их сокра­
щению [37].

Дисфункция эндотелия сину­
соидов при ЦП нарушает баланс 
между вазоконстрикторами и 
вазодилататорами, вызывая повы­
шение печеночного сосудистого 
сопротивления. В настоящее время 
исследовано много веществ, регу­
лирующих синусоидальный крово­
ток, однако наибольшее значение 
придается эндотелину1 (ЭТ1) и 
оксиду азота (NO) [39].

ЭТ1. Эндотелины – это семей­
ство трех гомологичных олигопеп­
тидов (ЭТ1, ЭТ2, ЭТ3), являю­
щихся продуктами протеолиза их 
предшественника «большого эндо­
телина» под влиянием эндотелин­
превращающего фермента. Они 
действуют через два типа рецепто­
ров, сопряженных с G-белком: тип 
А (ЭТА) и тип В (ЭТВ), причем ЭТВ 
имеют две изоформы – ЭТВ1 и ЭТВ2. 
Гепатоциты и звездчатые клетки 
печени содержат оба типа рецеп­
торов, тогда как в эндотелиаль­
ных клетках синусоидов и клетках 
Купфера локализованы исключи­
тельно ЭТВ. Следует отметить, что в 
цирротически измененной печени 
содержание эндотелиновых рецеп­
торов повышено.

ЭТ1 – наиболее изученный 
сильнодействующий вазоконстрик­
тор, циркулирующий уровень кото­
рого у больных ЦП увеличен, что 
связано как с гиперпродукцией его 
предшественника, так и с повыше­
нием экспрессии эндотелинпревра­
щающего фермента. Если в здоро­
вой печени ЭТ1 образуется пре­
жде всего в эндотелиальных клетках 
синусоидов, то при ЦП основным 
местом его синтеза служат чувс­
твительные к нему активирован­
ные звездчатые клетки, а стимуля­

ticals for their correction. Though the majority of agents have been investigated only at molecular, cellular 
level, and also in animal experiments, it is possible to expect, that introduction of new methods in clinical 
practice will allow to increase efficacy of conservative approach for prophylaxis and treatment of complica­
tions of portal hypertension.

Key words: liver cirrhosis, portal hypertension, pathogenesis, therapy.
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ция рецепторов ЭТА приводит к их 
сокращению и пролиферации [61].

NO – это продуцируемый 
эндотелием релаксирующий фак­
тор, который является ключевым 
в развитии гемодинамических 
нарушений, обусловленных ЦП 
и ПГ. В целом его биологические 
эффекты многогранны и включают 
вазорелаксацию, нейротрансмис­
сию и цитотоксичность. NO проис­
ходит из Lаргинина посредством 
одной из трех изоформ NOсинтаз 
(NOS): эндотелиальной (eNOS), 
нейрональной (nNOS) и индуци­
бельной (iNOS). Причем, если 
nNOS и eNOS традиционно рас­
сматриваются как конститутивные 
изоформы, то iNOS образуется de 
novo в макрофагах, гладкомышеч­
ных клетках сосудов, звездчатых 
клетках печени, гепатоцитах после 
индукции провоспалительными 
цитокинами и/или липополисаха­
ридами. Однажды экспрессиро­
ванная iNOS в течение длительно­
го периода времени продуцирует 
большое количество NO незави­
симо от влияния какихлибо гемо­
динамических и механических фак­
торов. Напротив, активация eNOS 
способствует кратковременному 
синтезу NO в ответ на эндо и 
экзогенные воздействия, а также 
на стимуляцию рецепторов, сопря­
женных с G-белком, агонистами 
типа ацетилхолина, брадикинина, 
катехоламинов. NO, произведен­
ный эндотелиальными клетками 
синусоидов, необходим для сохра­
нения постоянства микроциркуля­
ции печени [79].

Дисфункция эндотелия сину­
соидов при ЦП приводит к сни­
жению продукции NO, несмотря 
на стабильные значения мРНК 
eNOS. Причин этого феномена 
несколько. Известно, что каве­
олин1, белок с молекулярной 
массой 20 кД, локализующийся 
в кавеолярной мембране, связы­
ваясь с молекулой eNOS, дела­
ет ее неактивной и соответствен­
но уменьшает образование NO 
[67]. Супероксиддисмутаза, игра­
ющая важную роль в антиокси­
дантной защите различных типов 

клеток, катализируя дисмутацию 
супероксида в кислород и пере­
кись водорода, может рассмат­
риваться как «NO-сберегающий» 
фермент». При ЦП в результате 
редукции ее активности биодоступ­
ность NO снижается [77]. Кроме 
того, в эндотелиальных клетках 
синусоидов поврежденной пече­
ни изза повышенной активации 
Rho-киназы снижается фосфори­
ляция серин/треонин протеинки­
назы В (Akt), что существенно инги­
бирует Akt-eNOS сигнализацию 
[6]. Было показано, что при ЦП 
вследствие подавления экспрессии 
ферментов цистатионинγ-лиазы 
и цистатионинβ-синтазы повы­
шается сывороточный уровень 
гомоцистеина, серосодержащей 
аминокислоты, являющейся про­
дуктом переработки незаменимой 
аминокислоты метионина. В итоге 
развивающаяся дисфункция эндо­
телия синусоидов способствует 
уменьшению биодоступности NO в 
печеночной микроциркуляции [19]. 
К этому же приводит снижение 
уровня тетрагидробиоптерина, 
кофактора активации eNOS [52].

Монооксид углерода (СО) 
– газообразная молекула, обра­
зующаяся при разрушении гема 
под влиянием гемоксигеназы (НО). 
Активируя растворимую гуанилат­
циклазу, он способствует продук­
ции цГМФ и таким образом рас­
слаблению гладкомышечных кле­
ток сосудов. Среди трех изоформ 
НО (1, 2, 3) наибольшее значе­
ние придается НО1 – индуцибель­
ной изоформе, также известной 
как белок теплового шока с моле­
кулярной массой 32 кДа (Hsp32). 
Она распространена повсеместно, 
и ее активность стимулируется кле­
точным стрессом. Конститутивная 
изоформа НО2 представлена 
главным образом в головном мозге 
и яичках. НО3 малоактивна и ее 
функция остается неясной.

Предполагают, что СО, подоб­
но NO, может играть роль в регуля­
ции внутрипеченочного кровотока, 
однако его участие в патогенезе 
ПГ в настоящее время до конца 
не изучено. Гиперпродукция СО 

клетками Купфера в результате 
паракринного влияния как на звезд­
чатые, так и на эндотелиальные 
клетки вызывает расширение сину­
соидов и тем самым уменьшение 
печеночного сосудистого сопро­
тивления [78].

Сероводород (H2S) – третий 
газ, регулирующий микроцирку­
ляцию в нормальной и цирроти­
чески измененной печени. В ее 
клетках H2S образуется из мети­
онина и lцистеина при участии 
ферментов цистатионинγлиазы и 
цистатионинβсинтазы, субстра­
том которых является цистеин. 
Хотя индуцированная им вазоре­
лаксация эндотелийнезависима, 
его продукция вызывает рас­
слабление звездчатых клеток 
печени. Изза уменьшения актив­
ности цистатионинγлиазы и 
цистатионинβсинтазы в цирро­
тически измененной печени выра­
ботка H2S снижается, что способс­
твует сокращению синусоидов и 
росту печеночного сосудистого 
сопротивления [25].

Ангиотензин II (АТ II) приводит 
к сокращению гладкомышечных 
клеток сосудов при связывании 
с двумя родственными рецепто­
рами, известными как АТ1 и АТ2. 
Его главным источником в пече­
ни являются звездчатые клетки, на 
поверхности которых располо­
жены АТ1рецепторы. При ЦП в 
результате повышенной экспрес­
сии ангиотензинпревращающего 
фермента синтез гормона увели­
чивается, индуцируя сокращение и 
пролиферацию звездчатых клеток 
печени [50].

Уротензин II – циклический 
полипептид, который по своему 
аминокислотному составу подобен 
соматостатину. Помимо мощного 
сосудосуживающего действия, он 
обладает митогенным и фиброген­
ным потенциалом. Экспрессия как 
уротензина II, так и его рецептора 
GPR14 (рецептор, сопряженный 
с G-белком) у больных ЦП с ПГ 
повышена, причем местом синте­
за метаболита в печени являются 
клетки, выстилающие синусоиды, 
что позволяет предполагать его 
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патофизиологическую связь с ПГ 
[47].

Вазоконстрикторное влияние 
на микроциркуляцию печени ока­
зывает и фактор, активирующий 
тромбоциты, продукция которого 
клетками Купфера в цирротичес­
ки измененной печени увеличена. 
При этом его потенциальными 
эффекторами являются звездчатые 
клетки [11].

Норадреналин. Катехоламины 
оказывают свое действие, связы­
ваясь с рецепторами, сопряжен­
ными с G-белком, классифициро­
ванными как α и β. Произведенный 
звездчатыми клетками печени 
норадреналин способен повышать 
сосудистое сопротивление через 
расположенные в воротной вене 
α1адренорецепторы [64].

Помимо дисбаланса между 
вырабатываемыми эндотелиальны­
ми клетками биологически актив­
ными субстанциями, влияющими на 
синусоидальный кровоток, повы­
шение печеночного сосудистого 
сопротивления при ЦП обуслов­
лено их гиперчувствительностью к 
циркулирующим вазоконстрикто­
рам, таким как ЭТ1, норадрена­
лин, лейкотриен D4, как следствие 
недостаточной биодоступности 
NO. Кроме того, этому способс­
твует связывание этих веществ c 
рецепторами, сопряженными с G-
белком, что приводит к выделению 
арахидоновой кислоты и при учас­
тии циклооксигеназы продукции 
клетками Купфера ее метаболитов 
– простагландина F2, тромбоксана 
А2 и лейкотриена D4 [30].

Механизмы развития 
гипердинамического 
циркуляторного статуса

Увеличение печеночного 
сосудистого сопротивления вызы­
вает гемодинамическую перегруз­
ку в спланхническом сосудистом 
русле и нарушение микроциркуля­
ции в стенке тонкой кишки, где про­
исходит перераспределение крово­
тока по направлению от слизистой 
оболочки к мышечной. Возникшая 
гипоксия слизистой оболочки сти­

мулирует выработку VEGF и как 
следствие Aktзависимой фосфо­
риляции активацию eNOS [3]. Это 
может быть ранним молекуляр­
ным сигналом, который запускает 
каскад событий, ведущих к разви­
тию гипердинамического статуса. 
Дальнейшее повышение уровня 
мРНК eNOS под влиянием «напря­
жения сдвига» [англ. Shear stress] 
и увеличения активности белка 
теплового шока с молекулярной 
массой 90 кДа (Hsp90) приводит к 
вазодилатации и внутриорганно­
му венозному застою [15]. Кроме 
того, гиперпродукция VEGF и NO 
при участии NADPHоксидазы 
(главного источника реактив­
ных видов кислорода), НО1 и 
гипоксияиндуцибельного фактора 
способствует индукции спланхни­
ческого ангиогенеза [7].

По мере роста портального 
давления формируются портосис­
темные коллатерали, дренирую­
щие воротный кровоток в систему 
нижней полой вены. Долгое время 
считали, что их развитие является 
исключительно следствием откры­
тия предсуществующих сосудистых 
каналов. Работами последних лет 
установлена роль ангиогенеза в 
этом процессе, причем его меха­
низмы существенно отличаются от 
спланхнического. Изза большой 
разницы давления между порталь­
ной и кавальной системами под 
влиянием «напряжения сдвига» 
на поверхности активированных 
эндотелиальных клеток происходит 
адгезия моноцитов. Они продуци­
руют факторы роста и протеиназы 
типа тканевого активатора плаз­
миногена или матриксных металло­
протеиназ, способствуя миграции 
и делению гладкомышечных клеток. 
Содействуют росту коллатераль­
ных сосудов провоспалительные 
цитокины, вовлекающие моноциты 
в этот процесс (хемотаксический 
для макрофагов белок 1, фактор, 
стимулирующий колонии макрофа­
гов – гранулоцитов, TGFβ1, фак­
тор некроза опухоли α – TNF-α, 
плацентарный фактор роста, сти­
мулирующий рост эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток, основ­

ной фактор роста фибробластов 
через повышенную регуляцию экс­
прессии рецептора PDGF, а также 
взаимодействие VEGF с его рецеп­
тором 2го типа. В то же время 
противовоспалительные цитокины, 
например интерлейкин10, инги­
бируют развитие коллатерального 
кровообращения [10].

Вероятно, этим можно объяс­
нить образование так называе­
мого «панкреатического сифона» 
после дистального спленореналь­
ного шунтирования. В результате 
уменьшения давления в шунтиро­
ванном участке селезеночной вены 
операция эффективно разгружа­
ет гастроспленальную сосудис­
тую территорию. Одновременно 
в гепатопортальной зоне возни­
кают сложные гемодинамические 
изменения. Так как портальное 
давление остается повышенным, 
даже если его начальные значения 
уменьшаются при снижении селе­
зеночного кровотока, достичь дли­
тельного разделения двух веноз­
ных систем высокого и низкого дав­
ления посредством селективного 
шунтирования практически невоз­
можно. Гипертензия в портомезен­
териальной зоне спустя некоторое 
время способствует формирова­
нию выраженной коллатеральной 
циркуляции через поджелудочную 
железу по направлению к облас­
ти низкого давления – гастро- 
спленальной сосудистой террито­
рии. Это приводит к уменьшению 
портального кровотока с высокой 
вероятностью тромбоза воротной 
вены [68].

Развитие портосистемного кол­
латерального кровообращения 
является компенсаторным меха­
низмом, направленным на декомп­
рессию повышенного портального 
давления. Однако этого не про­
исходит. Напротив, наблюдается 
гипердинамическое состояние кро­
вотока, сопровождающееся усиле­
нием сердечного выброса, умень­
шением периферического сосудис­
того сопротивления и раскрытием 
артериовенозных коммуникаций. 
Причиной этих нарушений может 
быть как поступление через сеть 
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портосистемных шунтов сосудо­
расширяющих веществ, в частнос­
ти глюкагона, эндоканнабиноидов, 
предсердного натрийуретического 
пептида, эндотоксина, так и увели­
чение выработки эндотелием мест­
нодействующих вазодилататоров, 
например NO, CO, простацикли­
на, гиперполяризующего фактора, 
произведенного эндотелием, адре­
номедуллина, H2S [28].

Глюкагон, гормон α-клеток ост­
ровков Лангерганса поджелудоч­
ной железы, способствуя спланхни­
ческой вазодилатации, участвует 
в развитии гипердинамического 
синдрома при ЦП. Возможно, это 
связано с возбуждением глюкаго­
новых рецепторов 2го типа, что 
ведет к росту концентрации внут­
риклеточного инозитолтрифосфа­
та, снижению содержания внутрик­
леточного Ca2+ и расслаблению 
гладкомышечных клеток сосудов 
[56].

Эндоканнабиноиды – это соби­
рательный термин для нового клас­
са эндогенных липидных лигандов. 
Одним из них является анандамид, 
который через связывание с его 
каннабиноидным CB1 рецептором 
приводит к гипотонии. Поскольку 
при ЦП продукция анандамида 
моноцитами увеличена, его воз­
действие на активированные CB1 
рецепторы, присутствующие в 
эндотелиальных клетках брыжееч­
ных артерий, стимулирует eNOS 
и повышает продукцию NO, спо­
собствуя спланхнической вазоди­
латации и гипердинамической цир­
куляции [60].

Предсердный натрийуретичес­
кий пептид – гормон белковой при­
роды, синтезируемый в миоцитах 
предсердий как прогормон в ответ 
на их растяжение. Несмотря на то 
что первичным органоммишенью 
для предсердного натрийурети­
ческого пептида служат почки, он 
также действует на периферичес­
кое сосудистое сопротивление. 
Повышение его циркулирующего 
уровня коррелирует с концент­
рацией цГМФ в плазме и вносит 
вклад в спланхническую вазодила­
тацию при ПГ [55].

P. Vallance и S. Moncada [76] 
выдвинули гипотезу, что свойствен­
ная ЦП эндотоксемия в результате 
перемещения бактерий через сли­
зистую оболочку кишечника прямо 
или опосредованно через цитоки­
новый каскад (при участи интер­
лейкинов 1 и 6, TNFα) стимулирует 
iNOS эндотелия сосудов, способ­
ствуя выработке NO. Однако даль­
нейшие исследования показали, 
что ведущую роль в этом процессе 
играет прежде всего eNOS, неже­
ли iNOS. Бактериальная трансло­
кация стимулирует гуанозин5’три­
фосфатциклогидролазу I, которая, 
в свою очередь, генерирует обра­
зование тетрагидробиоптерина, 
кофактора активации eNOS, что 
приводит к продукции NO в бры­
жеечном артериальном ложе [35].

Предполагается, что ряд других 
циркулирующих гуморальных био­
логически активных веществ, вклю­
чая аденозин, гистамин, желчные 
соли, кальцитонин генсвязанный 
пептид и субстанцию Р, могут также 
играть роль в артериальной вазо­
дилатации при ПГ.

CO, образующийся при раз­
рушении гема под влиянием НО, 
вызывает вазодилатацию за счет 
активации растворимой гуанилат­
циклазы гладкомышечных клеток 
сосудов. Это преимущественно 
связано с повышенной регуля­
цией индуцибельной изоформы 
НО1 в системной и спланхничес­
кой циркуляции. Предполагается, 
что факторами, запускающими ее 
экспрессию при ПГ, так же как и 
eNOS, служат провоспалительные 
цитокины, эндотоксины, «напряже­
ние сдвига» [71].

Простациклин – это метабо­
лит арахидоновой кислоты, кото­
рый образуется преимущественно 
в эндотелиальных клетках сосудов 
при участии циклооксигеназ. Он 
оказывает сосудорасширяющее 
действие за счет стимуляции спе­
цифических рецепторов гладко­
мышечных клеток сосудов, способ­
ствуя повышению активности аде­
нилатциклазы и гиперпродукции в 
них цАМФ, а также возможного 
влияния на К+

АТФ каналы и гиперпо­

ляризацию клеток. Хотя у больных 
ЦП с ПГ уровень циркулирующего 
простациклина повышен, вполне 
вероятно, что его эффект в раз­
витии гипердинамического цир­
куляторного статуса обусловлен 
исключительно взаимодействием с 
NO [81].

Гиперполяризующий фактор, 
произведенный эндотелием, полу­
чил свое название изза способ­
ности вызывать гиперполяризацию 
и расслабление гладкомышеч­
ных клеток артерий. Его приро­
да изучена недостаточно, одна­
ко предполагается, что главными 
молекулами, которые объясняют 
индуцированную им вазодила­
тацию, являются одновалентные 
катионы калия, метаболиты арахи­
доновой кислоты, промежуточные 
соединения и перекись водорода. 
Гиперполяризующий фактор, про­
изведенный эндотелием, наиболее 
выражен в мелких артериях и арте­
риолах и играет важную роль при 
отсутствии NO. Активация К+

АТФ 
каналов, расположенных в плаз­
менной мембране эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток артерий, 
способствует мембранной гипер­
поляризации, которая может быть 
причиной системной и спланхни­
ческой артериальной вазодилата­
ции при ПГ.

Адреномедуллин является мощ­
ным эндогенным вазодилататором, 
состоящим из 52 аминокислотных 
остатков. Предполагается, что он 
вовлечен в активацию Akt и eNOS 
в артериях спланхнической и сис­
темной циркуляции при ПГ [38].

H2S. Недавно было установле­
но, что H2S посредством открытия 
К+

АТФ каналов оказывает сосудо­
расширяющее действие на брыже­
ечные артерии и аорту независимо 
от цГМФ пути. Вместе с тем его 
роль в гемодинамических наруше­
ниях, вызванных ЦП, изучена плохо 
[27].

Спланхническое полнокровие, 
возникшее вследствие вазодила­
тации и внутриорганного веноз­
ного застоя, снижает эффективный 
объем крови. Развивается тенден­
ция к артериальной гипотонии, что 
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вызывает активацию ренинангио­
тензинальдостероновой и симпа­
тической нервной систем. Однако, 
несмотря на повышенный уровень 
циркулирующих эндогенных вазо­
констрикторов (норадреналина, 
ЭТ1, АТ II), чувствительность к 
ним сосудов значительно снижена 
[13].

До настоящего времени моле­
кулярные механизмы этого фено­
мена полностью не исследованы. 
Установлено, что уменьшение кон­
трактильного ответа на α1-адре­
нергические агонисты и другие 
сосудосуживающие агенты про­
должается после удаления эндоте­
лия или фармакологического инги­
бирования продукции эндогенного 
NO. Кроме того, сосудистая гипер­
реактивность не была обусловле­
на пониженной регуляцией рецеп­
торов к большинству эндогенных 
вазоконстрикторов или уменьше­
нием их родства [46]. Вместе с 
тем нарушенный ответ на контрак­
тильные агонисты, встречающийся 
при ПГ, был выявлен под влиянием 
рецептордесенсибилизирующих 
протеинов – G-белоксвязанной 
рецепторной киназы 2 и β-аррес­
тина 2. В частности, как следствие 
их повышенной регуляции в аорте 
крыс с моделью ЦП уменьшалась 
чувствительность рецепторов 
ангиотензина II [34].

Было показано, что при ПГ 
наблюдается существенная атро­
фия симпатической нервной сис­
темы на всей брыжеечной сосу­
дистой территории, вызывающая 
прогрессирование спланхничес­
кой вазодилатации. Возможным 
объяснением этого может быть 
локальная пониженная регуляция 
нейротрофинов, таких как фактор 
роста нервов и нейротрофин3, в 
результате активации преганглио­
нарных нейрональных сигналов 
или сосудистых медиаторов [14].

Нитрергические (nNOS-содер­
жащие) нервы, расположенные 
вокруг сосудов, играют важную 
роль в регуляции сосудистого 
тонуса, способствуя нейрогенной 
вазодилатации под влиянием NO. 
Повышенная экспрессия nNOS при 

участии HSP-90 в периваскулярных 
нейронах брыжеечных артерий 
может быть дополнительным фак­
тором релаксации гладких мышц 
сосудов брыжейки при ПГ [54].

Гиперпродукция нейропептида 
Y при ПГ является компенсатор­
ным механизмом, направленным 
на восстановление эффективности 
эндогенных катехоламинов, осо­
бенно в местах с высокой α-адре­
нергической активностью. Сам по 
себе он не вызывает вазоконс­
трикции, а потенцирует действие 
норадреналина через Y1 рецеп­
торы гладкомышечных клеток сосу­
дов брыжейки [80].

Стратегические 
направления терапии 
портальной гипертензии 
при циррозе печени

Неселективные βадрено­
блокаторы, в частности пропрано­
лол, являются единственными пре­
паратами, оцененными для лечения 
больных с ПГ. Было установлено, 
что вазоконстрикция в спланхничес­
ком артериальном ложе (блокада 
β2адренорецепторов) и, возмож­
но, уменьшение сердечного выбро­
са (блокада β1адренорецепторов) 
приводят к редукции портального 
притока, способствуя снижению 
кровотока по портосистемным кол­
латералям и давления в пищевод­
ных варикозах [49]. Вместе с тем 
клинический эффект неселектив­
ных βадреноблокаторов при ПГ 
вариабелен. В ряде исследований 
градиент печеночного венозного 
давления не снижался больше чем 
на 20% от исходных значений, а 
в отдаленный период уменьшение 
лечебного действия отмечалось 
у 50–70% больных. Кроме того, 
блокада βадренорецепторов 
способна привести к ряду ослож­
нений, среди которых наиболее 
клинически значимыми являются 
бронхоспазм, остановка сердца, 
импотенция [16].

Органические нитраты, как 
потенциальные вазодилататоры 
с преимущественным влиянием 
на венозную систему, действу­

ют на специфические нитратные 
рецепторы гладкомышечного 
слоя стенки сосудов, расслабляя 
их. Назначение препаратов этой 
группы в высоких дозах, вызыва­
ющих артериальную гипотонию 
вследствие стимуляции «бароре­
цепторов высокого давления», спо­
собствует редукции печеночного 
сосудистого сопротивления и рас­
ширению портосистемных колла­
тералей. Напротив, их низкие дозы 
снижают портальное давление за 
счет уменьшения притока крови в 
систему воротной вены, возник­
шего в результате рефлекторной 
спланхнической вазоконстрик­
ции в ответ на венозный застой. 
Наиболее изученным препаратом 
этой группы для лечения ПГ явля­
ется изосорбида5мононитрат. 
Однако применение его в качестве 
монотерапии оказалось малоубе­
дительным [57].

Неудовлетворенность эффек­
тивностью известных методов 
консервативной терапии, а также 
успехи в понимании причин раз­
вития ПГ создали предпосылки для 
разработки новых лекарственных 
средств, корригирующих порталь­
ную гемодинамику. Основываясь 
на патофизиологических механиз­
мах циркуляторных нарушений при 
ЦП, стратегическими направлени­
ями терапии являются селективное 
уменьшение печеночного сосудис­
того сопротивления при сохране­
нии или увеличении портального 
кровотока, а также коррекция 
гипердинамического статуса и 
патологического ангиогенеза.

Уменьшение печеночного сосу-
дистого сопротивления. Применение 
гемопоэтических [58] и мезенхималь­
ных [82] клетокпредшественников, 
произведенных стволовыми клетка­
ми костного мозга при эксперимен­
тальном ЦП, вызывает регрессию 
фиброза и стимулирует регенера­
цию печени. Кроме того, введение 
в воротную вену продуцирующих 
факторы роста эндотелиальных 
клетокпредшественников умень­
шает экспрессию коллагена I типа, 
фибронектина, TGFβ1, индуцирует 
пролиферацию гепатоцитов, ремо­
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делирование синусоидов и разру­
шение внеклеточного матрикса, 
улучшая таким образом функцию 
печени и снижая выраженность ПГ 
[75].

Редукции портального давления 
у крыс с моделью ЦП способствует 
применение селективного ингиби­
тора циклооксигеназы2 рофеко­
ксиба, что связано как с его анти­
фибротической активностью, так и 
со способностью снижать продук­
цию тромбоксана А2 [73], а также 
сунитиниба, значительно уменьша­
ющего воспалительную инфиль­
трацию, экспрессию коллагена и 
в результате блокады рецепторов 
тирозинкиназы VEGF, PDGF прояв­
ления патологического ангиогене­
за в печени [74].

В эксперименте перенос генов 
eNOS, nNOS, Akt [9] и суперок­
сиддисмутазы [43] стимулирует 
синтез NO в цирротически изме­
ненной печени и уменьшает пор­
тальное давление без нарушений 
системной гемодинамики. Однако 
изза преходящей экспрессии аде­
новирусного вектора и вероятнос­
ти развития побочных эффектов 
вследствие потенциальной гепа­
тотоксичности и иммуногенного 
характера воздействия в настоя­
щее время данный подход еще кли­
нически не применим.

Было показано, что стати­
ны, группа гиполипидемических 
лекарственных средств, за счет 
блокады RhoA/Rhoкиназы и 
активации AkteNOS сигнализа­
ции увеличивают продукцию NO, 
вызывая расслабление звездча­
тых клеток печени [72]. Это при­
водит к эффективному снижению 
портального давления как в экс­
перименте [4], так и у больных ЦП 
[1]. Аналогичные результаты были 
получены при применении мульти­
киназного ингибитора сорафени­
ба [36].

S. Fiorucci и соавт. [26] провели 
комплексное исследование влия­
ния NCX-1000 (или «УрсоNO»), 
печеньспецифичного донора NO, 
на цирротически измененную 
печень. In vitro он увеличивал уро­
вень цГМФ и нитритов/нитратов 

в гомогенатах печени, так же как 
и общих желчных кислот и тау­
роурсодезоксихолевой кислоты в 
желчи. Авторы предположили, что, 
попав в печень, NCX1000 вклю­
чается в обменные процессы и 
продуцирует биологически актив­
ный NO. Как было показано на 
модели изолированной перфузи­
рованной печени, это приводит к 
ослаблению гипореактивности к 
αадренергическим стимулам, а в 
экспериментах in vivo – значитель­
ной редукции портального давле­
ния. Вместе с тем в клинических 
испытаниях у больных ЦП отмечен 
лишь его системный эффект без 
влияния на ПГ [8].

Теоретически препаратами 
выбора для подавления синтеза 
ЭТ1 в печени должны быть антаго­
нисты ЭТА и агонисты ЭТВ. Однако 
стимуляция ЭТВ его селективным 
агонистом сарафотоксином при­
водила к большему увеличению 
портального давления у крыс с 
моделью ЦП, нежели у контроль­
ных. Кроме того, ни антагонист 
ЭТА FR139317, ни антагонист ЭТВ 
BQ788 его не снижали [41]. Лишь 
при комбинированном воздействии 
на оба рецептора, в частности при­
менением босентана, установлен 
положительный результат [59].

Блокада продукции АТ II инги­
биторами ангиотензинпревраща­
ющего фермента, хотя и умень­
шает градиент печеночного веноз­
ного давления, также приводит к 
значительному снижению арте­
риального давления и ухудшению 
гипердинамической циркуляции. 
Вдобавок их использование было 
малоэффективно в связи с генети­
ческим полиморфизмом как АТ II, 
так и ангиотензинпревращающего 
фермента, а также с возвратом 
АТ II по истечении некоторого вре­
мени к базальному уровню изза 
его локальной продукции под вли­
янием химаз [65]. В нерандоми­
зированном испытании лозартан, 
блокатор АТ1рецептора, вызы­
вал у больных с ПГ существенную 
редукцию портального давления 
с минимальной системной гипо­
тонией и побочными эффектами 

[66]. Однако последующие ран­
домизированные контролируемые 
исследования препаратов этой 
группы показали противоречивые 
результаты [24, 29]. Помимо бло­
кады АТ1рецепторов, причиной их 
позитивного влияния на ПГ может 
быть подавление фиброгенной 
активности в цирротически изме­
ненной печени [17].

Редукция печеночного сосудис­
того сопротивления блокатором 
α1адренорецепторов празоси­
ном у больных ЦП вызывает не 
только снижение градиента пече­
ночного венозного давления, но и 
увеличение печеночного кровото­
ка. Однако отсутствие селектив­
ности приводит к значительному 
уменьшению артериального дав­
ления и системного сосудистого 
сопротивления, что, в свою оче­
редь, способствует дальнейшей 
стимуляции эндогенных вазоактив­
ных систем, индуцируя повышение 
объема плазмы, задержку натрия 
и воды. Другим потенциальным 
недостатком длительного примене­
ния препарата является развитие 
истинной толерантности, которая 
связана со снижением экспрес­
сии α1адренергических рецеп­
торов в ответ на артериальную 
гипотензию. Все это дискредити­
ровало использование празоси­
на как монотерапию ПГ. Вместе 
с тем его сочетание с неселек­
тивным βадреноблокатором про­
пранололом продемонстрирова­
ло большую эффективность, чем 
назначение последнего совместно 
с изосорбида5мононитратом [5].

У больных ЦП с ПГ соматоста­
тин и его синтетические аналоги 
способны существенно (примерно 
на 50%) уменьшать портальное 
давление и азигальный крово­
ток. Механизм их действия неод­
нозначен. В частности, он может 
быть связан с редукцией пече­
ночного сосудистого сопротивле­
ния. Выявлено, что соматостатин, 
подавляя индуцированное ЭТ1 
сокращение звездчатых клеток 
печени через блокаду рецепто­
ров ЭТА, сопряженных с G-белком, 
вызывает расширение синусои­
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дов в месте их локализации [63]. 
Аналогичный эффект октреотида, 
возможно, обусловлен снижением 
внутриклеточного Ca2+ [18].

К лекарственным средствам, 
способным снижать печеночное 
сосудистое сопротивление при 
ЦП, относятся также блеббистатин, 
недавно открытый маломолекуляр­
ный ингибитор АТФазы миозина 
II типа, оказывающий релаксирую­
щее действие на звездчатые клетки 
печени [48], блокатор цистеинил 
лейкотриеновых рецепторов мон­
телукаст [69], препараты, повы­
шающие внутрипеченочное содер­
жание NO и цГМФ, – силденафил 
[45] и уденафил [12], являющиеся 
ингибиторами фосфодиэстеразы5. 
Кроме того, нитрофлурбипрофен, 
помимо гиперпродукции NO в 
результате блокады циклооксиге­
назы, может снижать образование 
в печени тромбоксана А2 [42].

Коррекция гипердинамическо-
го циркуляторного статуса. В ряде 
исследований было изучено влия­
ние ингибиторов ангиогенеза на 
гипердинамический циркулятор­
ный статус при эксперименталь­
ной ПГ. Оказалось, что превен­
тивное назначение моноклональ­
ных антител к VEGFрецептору2 
(DC101) заметно уменьшало как 
спланхническую неоваскуляриза­
цию, так и формирование порто­
системных шунтов [23]. Подобные 
результаты были получены и при 
использовании SU5416, специфи­
ческого ингибитора домена тиро­
зинкиназы VEGFрецептора2 [20]. 
Интересно, что в обоих случаях 
их действие было непродолжи­
тельным. Несмотря на ослабление 
гипердинамической внутриорган­
ной циркуляции, изза недостаточ­
ного образования коллатеральных 
сосудов наблюдался дальнейший 
рост портального давления.

В этой связи следует отме­
тить, что VEGF имеет наибольшее 
значение лишь в начальных ста­
диях неоангиогенеза, активируя 
пролиферацию эндотелиальных 
клеток и последующее формиро­
вание эндотелиальных трубочек. 
Созревание сосудов модулирует­

ся главным образом PDGF, кото­
рый регулирует внедрение эндо­
телиальных трубочек в популяцию 
интрамуральных клеток и перици­
тов, стабилизируя таким образом 
новообразованную сосудистую 
сеть [22]. Очевидно, что одновре­
менное подавление сигнализации 
вызываемой VEGF и PDGF выглядит 
более перспективным, чем каждой 
в отдельности.

Чтобы проверить эту гипотезу, 
M. Fernandez и соавт. [21] изучили 
влияние на течение эксперимен­
тальной ПГ с хорошо выраженным 
портосистемным коллатеральным 
кровообращением рапамицина и 
гливека – препаратов, ингибиру­
ющих рецепторы тирозинкиназы 
(соответственно VEGF и PDGF). 
Авторы отметили, что их комби­
нированное использование значи­
тельно уменьшало спланхническую 
неоваскуляризацию и охват пери­
цитами новых сосудов. Кроме того, 
имело место снижение кровотока 
по верхней брыжеечной артерии 
и портального давления соответ­
ственно на 30 и 40% от исходно­
го. Это важно, поскольку одной 
из задач профилактических меро­
приятий при ПГ является редукция 
портального давления, по крайней 
мере на 20%.

Аналогичные результаты были 
получены M. Mejias и соавт. [53], 
которые обнаружили, что сорафе­
ниб, ингибитор сигнализации вызы­
ваемой VEGF, PDGF и Raf, сущес­
твенно подавлял спланхническую 
неоваскуляризацию, ослаблял 
гипердинамический циркулятор­
ный статус, снижал портальное 
давление и экстенсивность разви­
тия портосистемных коллатералей 
при различных экспериментальных 
моделях ПГ.

Соматостатин и его анало­
ги помимо редукции печеночного 
сосудистого сопротивления могут 
позитивно влиять на ПГ за счет 
снижения выраженности спланхни­
ческого полнокровия. Это связано 
как со способностью соматоста­
тина угнетать секрецию глюкаго­
на и других желудочнокишечных 
вазодилатирующих пептидов, так 

и с возможностью потенцирования 
октреотидом эффектов протеинки­
наза Сзависимых вазоконстрикто­
ров через рецепторы соматостати­
на 2го подтипа [2].

Карведилол обладает несе­
лективными β и α1адрено­
блокирующими свойствами. Это 
позволяет ему улучшать течение 
ПГ за счет уменьшения как спланх­
нического полнокровия, так и пече­
ночного сосудистого сопротивле­
ния. Исследования показали, что 
препарат на 16–43% снижает гра­
диент печеночного венозного дав­
ления. Однако пропорция больных 
с развившейся симптоматической 
артериальной гипотонией была 
намного выше, чем при лечении 
пропранололом [32].

Учитывая, что эндотоксемия 
играет важную роль в развитии 
гемодинамических нарушений при 
ЦП, представляется целесообраз­
ным в комплексное лечение ПГ 
включать препараты, действие кото­
рых направлено на нормализацию 
кишечной микрофлоры и препятс­
твует ее транслокации. Между тем 
установлено, что применяемые с 
этой целью норфлоксацин и проби­
отики не влияют на уровень эндо­
токсина в крови. Тем самым они 
не способствуют нормализации 
гипердинамического циркуляторно­
го статуса и снижению портального 
давления как в эксперименте [33], 
так и у больных ЦП [40, 70].

Заключение

В последние годы отмечен 
существенный прогресс в понима­
нии патофизиологических механиз­
мов гемодинамических нарушений 
при ЦП, что привело к разработке 
корригирующих их лекарственных 
средств. Хотя большинство пре­
паратов были изучены лишь на 
молекулярном, клеточном уровне, 
а также в экспериментах на живот­
ных, можно ожидать, что внедре­
ние новых методов в клиническую 
практику позволит повысить эффек­
тивность консервативных меропри­
ятий, направленных на профилак­
тику и лечение осложнений ПГ.
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