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Hepatopulmonary Syndrome in Patients 
with Liver Cirrhosis: Prevalence, Clinical 
Significance, Clinical Features, Therapeutic 
Approaches 
Резюме
Гепатопульмональный синдром является тяжёлым осложнением хронических заболеваний печени, значительно снижающим качество 

и продолжительность жизни пациентов, патогенетическим проявлением которого является гипоксемия и внутрилёгочные вазодилата-

ции. По данным некоторых авторов он выявляется у 35 % пациентов с терминальной стадией поражения печени. Основное клиниче-

ское проявление гепато-пульмонального синдрома — прогрессирующая одышка с возможным возникновением платипноэ и ортодексии. 

Однако, его диагностика вызывает трудности, так как «золотой стандарт» — трансторакальная эхокардиография с внутривенным вве-

дением контрастного препарата — инвазивная процедура, требующая специфического оснащения и не получившая широкого распро-

странения в лечебных учреждениях Российской Федерации. В качестве дополнительного метода используется физикальный осмотр, при 

котором могут выявляться телеангиоэктазии, цианоз, изменение пальцев рук по типу «барабанных палочек», а ногтей по типу «часовых 

стекол», однако эти проявления не обладают высокой специфичностью. В связи с этим необходимо продолжать дальнейший поиск мало-

инвазивных, применимых в рутинной практике диагностических методов и лабораторных маркёров. В этом обзоре представлены данные 

о распространённости, патогенезе, клинической картине, диагностике и лечении этого синдрома. Его целью является структурирование 

современных данных и накопленного опыта для более ранней верификации диагноза и, соответственно, применения оптимальной так-

тики ведения пациентов с данной патологией. Основным эффективным методом лечения гепатопульмонального синдрома в настоящий 
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момент является пересадка печени, поэтому его раннее выявление позволяет своевременно направить пациента в центр транспланта-

логии для включения в лист ожидания, назначив при необходимости длительную кислородотерапию, что значимо продлевает жизнь 

пациентов и улучшает ее качество.

Ключевые слова: гепатопульмональный синдром, цирроз печени, гипоксемия, вазодилатации, одышка, ортодексия, платипноэ
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Abstract
Hepatopulmonary syndrome is a severe complication of chronic liver diseases, significantly reducing the quality and duration of patient’s lives, the 

pathogenetic manifestation of which is hypoxemia and intrapulmonary vasodilation. The disease is widespread enough: according to some authors, up to 

35 % of patients with the terminal stage of liver damage suffer from this syndrome. The main clinical manifestation is progressive dyspnea with possible 

occurrence of platypnea and orthodexia. Diagnosis is difficult, since the “gold standard” — transthoracic echocardiography with intravenous injection 

of contrast agent — is an invasive procedure requiring specific equipment, that’s why it is poorly used in medical institutions of the Russian Federation. 

Physical examination is used as an additional method, in which we see dyspnea, cyanosis, spider nevi, digital clubbing, but these manifestations are not 

highly specific. Therefore, there is an urgent need for minimally invasive, widespread diagnostic methods and clinical markers that can provide early 

verification of the diagnosis. This review presents data on the prevalence, pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment of this syndrome. 

The aim of this review is to structure the current data and the accumulated experience for an earlier verification of the diagnosis and accordingly, to 

apply the optimal management tactics for patients with this pathology. Liver transplantation is currently the main effective method of treatment. 

Patients with hepatopulmonary syndrome who underwent liver transplantation have been proven to have better survival rate.
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Conflict of interests
The authors declare no conflict of interests

Sources of funding
The authors declare no funding for this study

Article received on 13.01.2023

Accepted for publication on 09.03.2023

For citation: Tsymbal A.S., Karnaushkina M.A., Arisheva O.S. et al. Hepatopulmonary Syndrome in Patients with Liver Cirrhosis: Prevalence, Clinical 

Significance, Clinical Features, Therapeutic Approaches. The Russian Archives of Internal Medicine. 2023; 13(3): 203-212. DOI: 10.20514/2226-6704-

2023-13-3-203-212. EDN: NZBGNM

А/а градиент — альвеолярно-артериальный градиент, CO — монооксид углевода, DL
CO — 

диффузионная способность легких по монооксиду 

углерода, eNOS — эндотелиальная NO-синтаза, ET-1 — эндотелин-1, ETB — рецептор эндотелина легочных сосудов-B, NO — оксид азота, 

PaO
2
 — парциальное давление кислорода в артериальной крови, Sat O

2
 — сатурация кислородом крови, TIPS — трансъюгулярное внутри-

печеночное портосистемное шунтирование, VEGF — фактора роста эндотелия сосудов, ГПС — гепатопульмональный синдром, КТ ОГК — 

компьютерная томография органов грудной клетки, ТП — трансплантация печени, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ЭХО-КГ — 

эхокардиография

Введение
Гепатопульмональный синдром (ГПС) является 

серьёзным осложнением заболеваний печени, вклю-

чающим триаду признаков: цирроз печени и/или пор-

тальную гипертензию, артериальную дезоксигенацию 

и  внутрилёгочные сосудистые дилатации.  По данн ым 

опубликованных исследований данный синдром ухуд-

шает прогноз у пациентов с хроническими заболевани-

ями печени при наличии печеночной недостаточности. 

При проведении многофакторного анализа со стати-

стической поправкой на влияние таких факторов как 

тяжесть цирроза печени, возраст, пол было установле-

но, что ГПС является независимым фактором увеличе-

ния смер тности (ТП) [1-3]. 

В 1884 году Флукигер впервые опубликовал клиниче-

ское наблюдение женщины с циррозом печени, цианозом 

и симптомом «барабанных палочек». Позже в 1977 году 

для описания данной клинической симптоматики Кен-

неди и Кнудсоном был предложен термин «гепато-пуль-

мональный синдром». При проведении у этих пациентов 

посмертных морфологических исследований они выяви-

ли расширение лёгочных сосудов и значимую перифери-

ческую дилатацию лёгочных артерий на прекапиллярном 

и капиллярном уровнях без каких-либо других измене-

ний лёгочной паренхимы [4]. До 1988 года для лечения 

ГПС использовались только консервативные методы ле-

чения, эффективность которых была достаточно низкая 

[5]. ГПС до этого долгое время считался противопоказа-

нием к  проведению ТП, однако после многочисленных 

исследований ситуация изменилась диаметрально про-

тивоположно: было отмечено, что трансплантация при-

водит к обратному развитию гипоксемии, а также к су-
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Рисунок 1. Схематическое изображение процесса отбора публикаций, посвященных диагностике гепатопульмонального синдрома у пациентов с циррозом печени
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Количество обнаруженных публикаций в 

результате поиска в базе PubMed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

январь 2017 г. - август 2022 г. (n= 255 )

Число публикаций прошедших скрининг 

(n=78)

Исследования, включенные в 

количественный анализ (n=23 )

Исключено публикаций, в связи с неполным соответствием 

цели настоящего исследования. Статьи посвящены:

• статьи были посвящены хирургическому лечению ГПС, а не 

диагностике его

• основным направлением изучения была портальная 

гипертензия, а не гепатопульмональный синдром 

(n=177 )

Исключено полнотекстовых статей в связи с :

• обследованием неподходящих групп пациентов

• отсутствием необходимых для достижения цели настоящего 

исследования данных

• отсутствие статистически значимой ассоциации ГПС с 

тяжелым течением заболевания печени

(n=55 )

щественному увеличению выживаемости. Это открытие 

в сочетании с отсутствием эффективного медикаментоз-

ного лечения привело к тому, что ТП стала основным ме-

тодом лечения ГПС [5]. 

В представленной статье мы провели систематиче-

ский анализ исследований, посвященных взаимосвязи 

клинико-лабораторных и инструментальных маркеров 

с клинической картиной, тяжестью и прогнозом ГПС, 

а также обсудили возможные направления дальн ейшей 

работы в этой области.

Цель исследования: на основании опубликован-

ных данных о распространенности, патогенезе, клини-

ко-лабораторных и  инструментальных данных о  ГПС 

у  пациентов с  циррозом печени сформировать пере-

чень наиболее значимых клинических маркеров для 

осуществления ранней верификации диагноза и начала 

терапии в реальной клинической практике.

Материалы и методы:
В  ходе исследования был выполнен поиск и  ана-

лиз статей в базе PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.

gov/), опубликованных за период с  января 2017г по 

август 2022г. Поисковый запрос содержал слова “hepa-

topulmonary” и  производные, “syndrome” и  произво-

дные, “cirrhosis” и производные, “hypoxemia” и произ-

водные, “vasodilatation” и  производные, “ orthodeoxia” 

и производные, “ platypnea” и производные, “treatment” 

и  производные, “liver transplantation” и  производные, 

“diff using capacity” и производные, “cardiac involvement” 

и производные. Для сужения круга поиска были исклю-

чены статьи, содержащие слова “children” с вариация-

ми. Таким образом, поисковый алгоритм выглядел так: 

“liver cirrhosis” OR “prevalence” OR “diagnosis” OR “va-

sodilatation” OR “clinical features” OR “orthodeoxia” OR 

“platypnea” OR “treatment” OR “liver transplantation” OR 

“pulmonary dysfunction” OR “diff using capacity” OR “car-

diac involvement” OR “myocardial function” AND “hepa-

topulmonary syndrome”. 

При применении представленного алгоритма поис-

ка первоначально было обнаружено 255  статей. В  по-

следующем, из 255  статей были исключены 47  статей 

с  исследованием лиц младше 18  лет. Затем было ис-

ключено 130  публикаций, которые не полностью со-

ответствовали цели настоящего исследования (статьи 

были посвящены хирургическому лечению ГПС, а  не 

диагностике его, также основным направлением изуче-

ния была портальная гипертензия, а не ГПС). Список 

сократился до 78 статей.

После тщательного анализа содержания публика-

ций из полученного списка были дополнительно ис-

ключены статьи, в которых либо имелось указание на 

обследование больных с  заболеваниями печени без 

развития цирроза, либо не имелось необходимых для 

достижения цели настоящего исследования данных 

обследования пациентов. Исключались отдельные 

клинические случаи в  связи с  немногочисленностью 

описаний данных пациентов. Из  списка отсеивались 

работы, в  которых ассоциация ГПС с  тяжелым тече-

нием заболеваний печени оказалась статистически не-

значимой (p >0,05). Таким образом, на последнем этапе 

анализа данных литературы по обсуждаемому вопро-

су из 78  статьи было исключено еще 55  публикаций. 
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Records identified through PubMed 

database searching 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) 

january 2017 г. - august 2022 г. (n= 255 )

Detailed evaluation of the full-text articles 

(n=78)

Articles included in the systematic review

(n=23 )

Records excluded due to inconsistency with the aim of the study:

• the articles were devoted to the surgical treatment of GPS

• not diagnosis, its main focus of study was portal hypertension,

not hepatopulmonary syndrome

(n=177 )

Articles  excluded due to :

• examination of unsuitable groups of patients

• by the lack of data necessary to achieve the purpose of this study 

the

• absence of a statistically significant association of GPS with severe 

liver disease

(n=55 )

В  результате проведенного поиска был сформирован 

список из 23 публикаций, в которых продемонстриро-

вана четкая ассоциативная связь наличия ГПС с ухуд-

шением качества жизни и увеличением смертности па-

циентов, важности раннего скрининга и поиска новых 

методов исследований для улучшения выживаемости 

и прогноза пациентов с ГПС (рис. 1). 

Определение и критерии
ГПС определяется как гипоксемия, развившаяся 

вследствие расширения лёгочных сосудов и  образо-

вания сосудистых шунтов при заболеваниях печени 

с  наличием портальной гипертензии или без нее [6]. 

Критерии постановки диагноза ГПС представлены 

в таблице 1.

В  ходе проведенных исследований была выявле-

на корреляция тяжести ГПС с  тяжестью заболевания 

печени и, оцениваемой по шкале MELD (Model for 

End–Stage Liver Disease) [4], используемой для расчета 

прогноза выживаемости пациентов с  терминальной 

стадией печеночной недостаточности. 

В таблице 2 представлена классификация ГПС, ос-

нованная на оценке степени нарушения легочного га-

зообмена, характеризующегося снижением уровня кис-

лорода в артериальной крови [6] (табл.2).

Figure 1. Schematic representation of the selection process for publications on 

hepatopulmonary syndrome in patients with liver cirrhosis

Таблица 1. Критерии постановки ГПС 
(с изменениями) [6, 7] 
Table 1. Diagnostic criteria for hepatopulmonary 
syndrome (with changes) [6, 7]

Показатель/
Parameter

Определение/
Defi nition

Оксигенация/
Oxygenation

PaO
2
 <80 мм рт.ст. и/или A/a градиент 

с поправкой на возраст > 15 мм рт. ст. или 
20 мм рт. ст., если возраст> 64 лет, при 
дыхании воздухом в помещении/
PaO

2
 <80 mmHg or PA–a,O

2
 > 15 mmHg; > 

20 mmHg for patients aged > 64 years old

Внутрилёгочная 
вазодилатация/
Pulmonary 
vasodilation 

Подтверждено ЭХО-КГ с контрастным 
усилением или перфузионным сканированием 
легких, показывающим наличие шунта >6 %/
Positive CEE or 99mTcMAA, showing the 
presence of a shunt >6 %

Заболевание 
печени/
Liver disease

Цирроз печени и/или наличие печеночной 
недостаточности/
Cirrhosis and/or liver failure

Примечание: A/a градиент — альвеолярно-артериальный градиент, PaO
2
 — пар-

циальное давление кислорода в артериальной крови, ЭХО-КГ — эхокардиография 

Note: CEE — contrast-enhanced echocardiography, PaO
2
 — arterial oxygen tension, 

PA-a,O
2
 — alveolar-arterial oxygen tension difference, 99mTcMAA — perfusion lung 

scanningusing technetium-99m-labelled macroaggregated albumin

Таблица 2. Классификация ГПС по степени тяжести 
нарушения оксигенации крови [6]
Table 2. Grading of severity of hepatopulmonary syndrome [6]

Стадия/
Stage

А-а градиент, 
мм рт.ст./

PA–a,O
2
, mmHg

PаО
2
, мм рт.ст./

PаО
2
, mmHg

Лёгкая степень/
Mild

≥15 ≥ 80

Умеренная/ 
Moderate

≥15 ≥ 60 <80

Тяжелый/
Severe

≥15 ≥ 50 <60

Очень 
тяжелый/
Very severe

≥15
<50 при комнатном воздухе 

или <300 при вдыхании 100 % 
кислорода/ (<300 on 100 % O

2
)

Примечание: A/a градиен т — альвеолярно-артериальный градиент, 

PaO
2
 — парциальное давление кислорода в артериальной крови 

Note: PaO
2
 — arterial oxygen tension, PA-a,O

2
 — alveolar-arterial oxygen tension difference
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Из представленной таблицы видно, что тяжесть 

ГПС зависит от уровня парциального давления кис-

лорода в  артериальной крови, при альвеолярно-арте-

риальном градиенте, превышающем 15 mmHg и явля-

ющемся одним из наиболее чувствительных маркеров 

для выявления ранней артериальной гипоксии. 

Распространённость
Согласно исследованиям, ГПС выявляется у 5-35 % 

пациентов с терминальной стадией поражения печени. 

Такой разброс данных, вероятно, связан с применени-

ем различных диагностических критериев постанов-

ки диагноза [8,9]. Так, американские ученые показали, 

что при проведении контрастной ЭХО-КГ ГПС был 

выявлен у  38 % пациентов с  хроническим заболева-

нием печени, однако только у  17,5 % из этих пациен-

тов диагностирована гипоксемия [30]. Использование 

А/а  градиента в  качестве более чувствительного мар-

кера гипоксиемии, а  также скрининг бессимптомных 

пациентов с циррозом печени привели к более высокой 

частоте выявляемости ГПС [10]. 

Патогенез 
Патогенез ГПС до конца не изучен, в  литературе 

встречаются противоречивые данные. Наиболее часто 

этот синдром ассоциирован с  тяжёлым циррозом пе-

чени, сопровождающимся синдромом портальной ги-

пертензии, однако он может встречаться и при других 

нозологиях: нецирротический портальный фиброз пе-

чени (идиопатическая портальная гипертензия) и вне-

печёночная обструкция воротной вены [11, 12]. 

Основная информация о патогенезе ГПС была полу-

чена в ходе экспериментов на животных. Наиболее ча-

сто использовалась перевязка общего желчного протока 

у крыс, что вызывало у них развитие вторичного били-

арного цирроза печени и приводило к снижению оксиге-

нации крови и внутрилёгочной вазодилатации [13]. Ре-

зультаты исследований на экспериментальных моделях 

показало, что главной причиной формирования ГПС 

являются расширение капилляров и  формирование 

внутрилёгочных шунтов, приводящих к  снижению ок-

сигенации крови из-за нарушения вентиляционно-пер-

фузионных отношений и  увеличению альвеолярно-ар-

териального градиента. Авторы исследования отметили 

преимущественное расширение лёгочных прекапилляр-

ных и капиллярных сосудов до 15-100 мкм (в норме диа-

метр этих сосудов колеблется от 8 до 15 мкм), увеличение 

их количества и расширение капилляров плевры [14]. 

В  ходе проведенных исследований было установ-

лено, что у  пациентов с  ГПС при нормальной венти-

ляционной способности легких выявляется снижение 

их диффузионной способности (DL
CO

), которое мо-

жет объясняться, как развитием легочного шунта, так 

и  утолщением альвеолярно-капиллярной мембраны 

на фоне эндотелиита [7, 15-16]. Развитие последнего 

связывают с  активацией синтеза эндотелеина, проду-

цирующегося холангиоцитами печени. Эти данные на-

ходят подтверждение в экспериментальных моделях на 

крысах. В ходе проведения исследования Zhang J и со-

авторы выявили, что пролиферирующие холангиоциты 

продуцируют эндотелин-1 (ET-1), активирующий ре-

цептор эндотелина легочных сосудов-B (ETB), который, 

в свою очередь, опосредует активацию эндотелиальной 

NO-синтазы (eNOS) — предшественницы NO, что при-

водит к развитию воспалительного процесса в эндоте-

лии сосудов [17-20]. В ходе клинических исследований 

у  пациентов с  ГПС Rolla G и  соавторы в  1997-1998  гг. 

отметили повышенное содержание NO в выдыхаемом 

воздухе, связав это с повышенной продукцией его эн-

дотелием лёгочных сосудов. После трансплантации 

печени уровень выдыхаемого NO нормализовался [21, 

22], что также подтверждает роль эндотелиита в фор-

мировании гепатопульмонального синдрома.

Считается, что основной причиной расширения пре-

капиллярных и капиллярных сосудов при ГПС является 

потеря тонуса лёгочных капилляров и  ингибирование 

лёгочных вазоконстрикторов, таких как эндотелин-1, 

серотонин, ангиотензин II, гистамин, простагландин 

и повышенная выработка оксида азота (NO). [16]. Также, 

согласно исследованиям, к  медиаторам, вызывающим 

лёгочную вазодилатацию относят монооксид углерода 

(CO) и фактор некроза опухоли альфа (ФНО- α) [17, 18]. 

В качестве еще одного механизма расширения лёгочных 

сосудов Rabiller A. (2002), Sztrymf B. (2005), Zhang  H.Y. 

(2007), и их соавторами была рассмотрена теория о бак-

териальной транслокации флоры кишечника пациентов 

с  портальной гипертензией, которая приводит к  ма-

крофагальной инфильтрации паренхимы легких. Эта 

гипотеза подтверждается положительным эффектом от 

лечения норфлоксацином, полученной на эксперимен-

тальной модели развития цирроза у крыс [23-25]. 

Также существует гипотеза, что развитие гипок-

семии у пациентов с ГПС может быть связано с утол-

щением альвеолярно-капиллярной мембраны из-за 

накопления в  ней коллагена на фоне хронического 

воспалительного процесса, развивающегося как вслед-

ствие эндотелеита, так и на фоне транслокации бакте-

риальной флоры кишечника [26-28]. 

Клиническая картина
Прогрессирующая одышка является основным кли-

ническим проявлением ГПС. Это подтверждается дан-

ными многоцентрового исследования, проведённого 

Michael B. Fallon и Michael J. Krowka в США в 2008г. Ими 

было выявлено, что у пациентов с ГПС одышка встре-

чалась в  1,65  раз чаще, чем у  пациентов без данного 

синдрома [2]. Особенностью одышки при ГПС являет-

ся возникновение платипноэ и ортодексии, являющи-

мися высокоспецифичными, но не патогномоничными 

признаками. Платипноэ  — это усиление одышки при 

переходе из горизонтального положения пациента 

в вертикальное, тогда как ортодексия — это снижение 

парциального давления кислорода более, чем на 4  мм 

рт.ст. и/или уменьшение насыщения кислорода более, 

чем на 5 % при вертикализации пациента [29]. Причи-

ной их развития считается усиление нарушений венти-

ляционно-перфузионных соотношений при изменении 
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положения тела вследствие увеличения эффекта легоч-

ного шунта [30]. 

Следует отметить, что ГПС может протекать бессим-

птомно, особенно у  пациентов с  лёгкой гипоксией. На-

блюдения показывают, что одышка наблюдается чаще 

у пациентов со снижением PaO
2
 менее 70 мм рт.ст., что 

обу славливает позднее выявление данного синдрома [31].

При физикальном осмотре пациента с  ГПС могут 

выявляться телеангиоэктазии, цианоз, изменение паль-

цев рук по типу «барабанных палочек», а  ногтей по 

типу «часовых стекол» [32]. У пациентов с хронически-

ми заболеваниями печени, имеющих телеангиоэктазии, 

распространённость ГПС выше, чем у  пациентов, не 

имеющих данного симптома [33].

Таким образом, все пациенты с хроническими забо-

леваниями печени, предъявляющие жалобы на одыш-

ку, должны быть скринированы на наличие ГПС.

Методы диагностики 
внутрилёгочной 
вазодилатации
Золотым стандартом диагностики внутрилёгочной 

вазодилатации считается трансторакальная контраст-

ная ЭХО-КГ со вспененным физиологическим раство-

ром, преимуществом которой является низкая инва-

зивность и  достаточная чувствительность. Обычный 

физиологический раствор встряхивают, чтобы обра-

зовались микропузырьки диаметром >10  мкм, вводят 

в  периферическую вену на руке во время четырёхка-

мерной трансторакальной ЭХО-КГ, и  оценивают, по-

падает ли вспененная жидкость в левые отделы сердца. 

В  норме размер лёгочных капилляров колеблется от 

8 до 15 мкм, что не позволяет проходить микропузырь-

кам,  однако при наличии расширенного сосудистого 

русла и/или артериовенозного шунтирования микро-

пузырьки избегают захвата лёгкими и достигают левых 

отделов сердца через 3-6  сердечных циклов после их 

первого появления в правом предсердии [34].

Несмотря на то, что более чувствительным методом 

определения внутрилёгочной вазодилатации является 

контрастная чреспищеводная ЭХО-КГ, этот метод не 

рекомендован для проведения у пациентов с циррозом 

печени из-за потенциального риска повреждения вари-

козно расширенных вен пищевода [35, 36].

Ещё одним инструментальным методом диагности-

ки гепатопульмонального синдрома является радиои-

зотопное сканирование с макроагрегированным альбу-

мином. При наличии внутрилёгочной вазодилатации 

частицы альбумина, меченные технецием, способны 

достигать внелёгочных участков и  обнаруживаться 

в головном мозге, почках и других органах. Церебраль-

ное поглощение считается патологическим, если оно 

превышает или равно 6 % [3]. Преимущество данного 

метода заключается в  возможности количественной 

оценки внутрилёгочной вазодилатации, а также в вы-

сокой специфичности. Основным его недостатком 

является невозможность дифференциальной диагно-

стики внутрисердечного и внутрилёгочного шунтиро-

вания, а также более низкая чувствительность [37].

Дополнительные методы 
исследования 
Рентгенография органов грудной клетки, а  также 

компьютерная томография органов грудной клетки (КТ 

ОГК) чаще всего используется для исключения сопут-

ствующих заболеваний лёгких. Убедительных данных 

об использовании данных методов непосредственно 

для диагностики ГПС нет [6,38]. Согласно ретроспек-

тивному исследованию, проведённому Yingming Amy 

Chen и  соавт. в  2016  г. в  Канаде, компьютерная томо-

графия лёгких не может быть использована для поста-

новки диагноза ГПС, так как с помощью неё есть воз-

можность выявить только системную вазодилатацию. 

Авторы исследования считают, что при рентгенологи-

ческом исследовании ОГК у пациентов с хроническими 

заболеваниями печени все же могут быть выявлены 

двухсторонние узловые или ретикулярные изменения 

в  базальных отделах легких, обусловленные расши-

рением периферических легочных артерий в  нижних 

долях. Эти данные могут быть подтверждены при про-

ведении КТ ОГК: у пациентов с хроническими заболе-

ваниями печени выявляется увеличение отношения 

диаметра сегментарной артерии и сегментарного брон-

ха >2 при нормальных размерах центральных легочных 

артерий. Однако, этот признак может наблюдаться как 

у пациентов с ГПС, так и без него, например, при раз-

витии тромбоэмболии легочной артерии. Результаты 

проведенного исследования показывают, что призна-

ки системной вазодилатации при заболеваниях пече-

ни могут быть обнаружены при проведении КТ ОГК, 

однако, эти рентгенологические симптомы не играют 

значимой роли в  диагностике ГПС [39]. Мы  нашли 

только два исследования с  малой выборкой, которые 

демонстрируют более частое выявление расширения 

базилярных легочных артерий у  пациентов с  ГПС по 

сравнению с пациентами с циррозами, но без данного 

синдрома [40-41].

Ангиопульмонография также редко используется 

для диагностики ГПС. Это связано с  инвазивностью 

и низкой чувствительностью метода к выявлению вну-

трилёгочной дилатации. Он показан пациентам с тяже-

лой гипоксемией и низким ответом на ингаляцию 100 % 

кислорода, а также для решения вопроса об эмболиза-

ции артериовенозных шунтов [42].

Нарушение функции внешнего дыхания у  пациен-

тов с  ГПС может проявляться снижением жизненной 

ёмкости лёгких и объёма форсированного выдоха в те-

чение первой секунды (ОФВ
1
) [2, 43].

Более чувствительным функциональным методом 

исследования функции легких у больных с ГПС является 

определение диффузионной способности по моноокси-

ду углерода (DL
CO

), которая у пациентов с ГПС часто ока-

зывается снижена [2,43]. Основываясь на данных иссле-

дования, проведённого Moon-Seung Park и  Min-Ho Lee 

в 2012 г. в Южной Корее, нарушение диффузии чаще вы-

является у пациентов с прогрессирующим течением за-

болевания печени и коррелирует со степенью его тяже-

сти. Авторы наглядно показали, что при минимальных 

изменениях показателей спирометрии в виде снижения 
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общей емкости легких легкой степени у пациентов с ГПС 

наблюдается снижение диффузионной способности лег-

ких. Таким образом, изменение DL
CO

 может являться 

важным диагностическим маркером для прогнозирова-

ния развития гепатопульмонального синдрома у  паци-

ентов с хроническим заболеванием печени [44]. 

Интерес вызывает исследование, проведенное 

Z. Ali pour и соавторами в 2020 г., в котором сравнива-

ли сцинтиграфию легких с  альбумином человеческой 

сыворотки, меченным 99m-Технецием и  контрастную 

ЭХО-КГ. Полученные исследователями данные показа-

ли, что помощью сцинтиграфии легких ГПС был выяв-

лен у 13 пациентов (48,1 %), в то время как с помощью 

контрастной ЭХО-КГ данный синдром был обнаружен 

только у 5 (18,51 %) пациентов [45].

В  2022  А. Singhai и  соавторы предложили исполь-

зовать тест с  6-минутной ходьбой в  качестве скри-

нингового метода для выявления риска развития ГПС 

у  пациентов с  хроническими заболеваниями печени. 

Пациентов просили ходить в собственном темпе, пуль-

соксиметрию проводили в  начале и  по окончании те-

ста. Положительным считали тест, если SpO2  падала 

ниже 94 % или SpO2  снижалась на 3 % или более от 

базового уровня. Исследование включало 100 пациен-

тов: у 21 (21 %) пациента был диагностирован ГПС на 

основании выявленных внутрилёгочных шунтов-по 

результатам трансторакальной контрастной ЭХО-КГ 

и  артериальной гипоксемии  — по результатам иссле-

дования газов артериальной крови. Тест с 6-минутной 

ходьбой был положительным у 20 (95,23 %) пациентов 

с наличием гепато-пульмонального синдрома. Авторы 

продемонстрировали, что тест с  6-минутной ходьбой 

является важным инструментом скрининга данного 

синдрома с чувствительностью 95.24 % и специфично-

стью 92,41 % [46].

Лечение
По данным опубликованных исследований един-

ственным эффективным методом лечения ГПС в  на-

стоящий момент является трансплантация печени. 

Пятилетняя выживаемость пациентов с  ГПС после 

трансплантации печени составляет 76-88 %, десятилет-

няя — 64 % [47,48], без проведения трансплантации пя-

тилетняя выживаемость составляет 5-12 %.  Получены 

данные, что через 6-12 месяцев после трансплантации 

печени у пациентов с ГПС улучшаются показатели га-

зового состава крови (повышается PaO2, снижается 

А/а градиент) [49,50]. Также у пациентов, находивших-

ся на постоянной кислородотерапии, после трансплан-

тации печени необходимость в ней часто значительно 

уменьшается или полностью исчезает [51]. 

Другим хирургическим методом лечения ГПС мо-

жет стать трансъюгулярное внутрипеченочное пор-

тосистемное шунтирование (TIPS), которое приводит 

к  уменьшению гипоксемии за счет уменьшения вы-

раженности портальной гипертензии. Однако, в  на-

стоящий момент проведено недостаточно исследова-

ний, удовлетворяющих требованиям доказательной 

медицины, для составления окончательного мнения 

об эффективности данного метода у  больных с  ГПС 

[52,53]. То же самое можно сказать и об эмболизации 

артериовенозных шунтов [42], при котором отмечено 

улучшение оксигенации после проведения эмболиза-

ции артериовенозных мальформаций методом поме-

щения спирали в  питающую артерию проксимальнее 

мальформации [54].

При тяжелой гипоксемии у  больных с  ГПС реко-

мендовано использование длительной кислородотера-

пии, однако нам не удалось найти достаточно данных 

о  влиянии оксигенотерапии на выживаемость и  про-

гноз заболевания. Мы нашли два клинических случая, 

опубликованные в  2007г японскими исследователями, 

в  которых описано улучшение функции печени после 

длительной кислородотерапии [45].

Существующие в настоящее время консервативные 

методы лечения ГПС также мало эффективны или не-

достаточно изучены. Большинство этих исследований 

проводилось на животных [55-60]. 

В  ходе литературного поиска мы нашли 13  статей, 

посвященных консервативным методам лечения ГПС 

у людей. Основными целями терапии в ходе этих иссле-

дований стали NO-опосредованная лёгочная вазодила-

тация и  индукция ангиогенеза провоспалительными 

цитокинами. Самым изученным веществом является 

пентоксифиллин  — ингибитор ФНО-α, снижающий 

продукцию NO посредством подавления eNOS. Одна-

ко, результаты его применения у пациентов с ГПС про-

тиворечивы [61]. В работе Gupta LB и соавторов (2008) 

было выявлено, что применение 400  мг пентоксифи-

лина три раза в сутки улучшило оксигенацию и снизи-

ло уровень ФНО- α у 9 пациентов с ГПС [62]. В то же 

время результаты другой группы исследователей про-

демонстрировали не только отсутствие значительного 

терапевтического эффекта у  пациентов с  изучаемым 

синдромом, но и значимые побочные эффекты со сто-

роны пищеварительной системы [63]. 

Неожиданную эффективность показало примене-

ние чеснока для лечения ГПС (хотя оно не было про-

тестировано на животных, и  его истинный механизм 

не ясен).  В  сравнительном исследовании с  использо-

ванием капсул с чесночным маслом и плацебо с общей 

выборкой из 41 пациента с ГПС, и в другом исследова-

нии без плацебо с участием 15 пациентов наблюдались 

благоприятные результаты с улучшением оксигенации 

и других симптомов [64, 65]. 

Метиленовый синий, будучи окислителем, ограни-

чивающим NO-опосредованную вазодилатацию путём 

блокирования стимуляции растворимой гуанилатци-

клазы NO, уменьшал внутрилёгочное шунтирование 

и  улучшал оксигенацию на экспериментальных моде-

лях и у небольшого числа пациентов с ГПС при его вну-

тривенном введении [55, 56].

Положительный эффект был обнаружен при при-

менении индометацина (ингибитор циклооксигеназы), 

что авторы объясняют снижением синтеза сосудорас-

ширяющих эйкозаноидов, которые могут нарушать га-

зообмен [66]. По данным H. Silva и соавторов примене-

ние микофенолата мофетила (иммуносупрессор) также 

продемонстрировало эффективность в  лечении ГПС. 
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Однако ни в  отношении индометацина, ни в  отноше-

нии микофенолата больших клинических рандомизи-

рованных исследований не проводилось [67].

Не получено данных об эффективности применения 

у пациентов с циррозом печени и ГПС октреотида (ана-

лог соматостатина) [68], норфлоксацина (антибактери-

альный препарат) [57], N-нитро-L-аргинин метилового 

эфира (ингибитор синтеза NO) [69], альмитрина бисме-

зилата (аналептик) [70], пароксетина (антидепрессант) 

[71] у больных с ГПС. 

Интересно, что в экспериментальных исследованиях 

продемонстрирована эффективность норфлоксацина 

при лечении ГПС у крыс [25]. Это может быть объясне-

но тем, что модель ГПС созданная у крыс, существен-

но отличается от цирроза печени с данным синдромом 

у человека. У экспериментальной модели к поражению 

печени приводила перевязка желчных протоков, тогда 

как у пациента с ГПС причины формирования цирроза 

носят многофакторный характер [57] .

Перспективным методом терапии может стать ис-

пользование сорафениба (противоопухолевое сред-

ство): в  экспериментальных моделях он улучшал ок-

сигенацию за счёт снижения VEGH-опосредованного 

ангиогенеза (VEGH  — фактор роста эндотелия сосу-

дов) и подавления активации eNOS посредством инги-

бирования рецептора тирозинкиназы [58,59].

Другим препаратом, требующим дальнейшего из-

учения, может стать розувастатин. В 2015 г. Ching-Chih 

Chang и  соавторы пришли к  мнению, что он снижает 

А/а градиент, уменьшает гипоксемию, внутрилегочные 

шунты и  уровни VEGF и  ФНО-α в  плазме в  экспери-

ментальных моделях на крысах, что может позволить 

использовать его при лечении ГПС [60]. Однако, следу-

ет отметить, что в настоящий момент нет достаточных 

данных о  полной безопасности применения данного 

препарата у пациентов с циррозом печени. 

Заключение
В ходе проведенного нами анализа опубликованных 

данных за период с января 2017 г. по август 2022 г. мож-

но сделать следующие выводы.

Гепатопульмональный синдром является распро-

странённым и тяжелым осложнением хронических за-

болеваний печени, который ухудшает качество жизни 

пациентов и увеличивает смертность.

В  настоящее время существуют чёткие критерии 

диагностики ГПС, однако их применение в  рутинной 

практике по-прежнему остаётся сложно осуществи-

мым ввиду их инвазивности, труднодоступности и вы-

сокой стоимости. 

По данным опубликованных исследований, при по-

дозрении на наличие гепатопульмонального синдрома 

у  пациента с  циррозом печени можно рекомендовать 

провести оценку гипоксемии, начиная с  определения 

насыщения кислородом крови с  помощью пульсок-

симетрии в  положении сидя и  лежа [10, 72]. Однако, 

доказательная база этой рекомендаций недостаточ-

на, и  пациент в  дальнейшем должен быть обследован 

в специализированном центре.

Имеющиеся данные о  роли в  диагностике ГПС 

функции внешнего дыхания, диффузионной способно-

сти легких, сцинтиграфии легких, ЭХО КГ с  прицель-

ным исследованием функции правых отделов сердца, 

теста с 6-минутной ходьбой разрознены и недостаточ-

но систематизированы.

Необходимо продолжить поиск новых методов диа-

гностики ГПС, а также создать программы (алгоритмы) 

поддержки врача для раннего его выявления. Подоб-

ный подход улучшит прогноз пациентов с хронически-

ми заболеваниями печени, позволит врачам общетера-

певтических отделений проводить их скрининг с целью 

его выявления и  своевременного направления таких 

пациентов в центр трансплантации печени.
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