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Патогенез 
алкогольного фиброза и цирроза

В цитозоле гепатоцита этанол под дейст�

вием алкогольдегидрогеназы (АДГ) пре�

вращается в ацетальдгид, который затем

в митохондриях под влиянием ацетальде�

гиддегидрогеназы (АЛДГ) метаболизирует�

ся до ацетата. Полиморфизм генов АДГ и

АЛДГ в разных популяциях мира коррели�

рует с распространенностью АБП и ЦП.

Этанол индуцирует цитохром CYP2E1,

в результате чего в гепатоцитах продуциру�

ются активные формы кислорода (АФК),

которые вызывают оксидативный стресс –

предположительно, ведущий фактор

развития АБП и ЦП. Продукция АФК со�

провождается снижением отношения глута�

тион/глутатиондисульфид. На гистологи�

ческом уровне повреждение гепатоцита

наиболее выражено в перицентральных ре�

гионах, где возникает перицентральный

фиброз (склерозирующий гиалиновый фиб�

роз, или перивенулярный фиброз). Важным

маркером алкогольного повреждения пече�

ни являются тельца Мэллори, однако они

не имеют патогенетического значения.

АФК стимулируют печеночные звездча�

тые клетки, которые при фиброзе печени

являются источником экстрацеллюлярного

матрикса. В результате активации звездча�

тые клетки пролиферируют, что способст�

вует фиброгенезу. Установлено, что актива�

ция инициируется преимущественно

вследствие паракринной стимуляции куп�

феровскими клетками, гепатоцитами, си�

нусоидальным эндотелием и тромбоцита�

ми. Недавно в звездчатых клетках были об�

наружены рецепторы бактериальных липо�

полисахаридов и Toll�подобные рецепторы

4 типа (TLR�4), что подтверждает их роль

в фиброгенезе. TLR�4 повышают передачу

сигналов посредством TGFβ1 – основного

фиброгенного цитокина в печени.

Определенное значение в алкогольном

фиброгенезе имеют и другие медиаторы.

В культуре звездчатых клеток ацетальдегид

(но не этанол) проявлял собственную фиб�

рогенную активность. В эксперименте на

грызунах, получавших пищу с алкоголем,

установлено повышение уровней альдеги�

дов, которые являются нестабильными

промежуточными соединениями в реакции

между АФК и клеточными белками. Кроме

того, в различных исследованиях было до�

казано, что в гемодинамических изменени�

ях, свойственных пациентам с ЦП, значи�

мую роль играют провоспалительные цито�

кины, в частности TNFα и интерлейкин�6.

Клинические проявления и диагностика
алкогольного цирроза

Клиническая картина ЦП алкогольной

этиологии может варьировать от бессимп�

томного течения до декомпенсации пече�

ночной функции с развитием осложнений.

Диагноз не вызывает сомнений у лиц с дли�

тельным анамнезом злоупотребления алко�

голем при наличии симптомов, таких как

недостаточность питания, увеличение око�

лоушных желез, сосудистые «звездочки»,

пальмарная эритема, гепатоспленомега�

лия, портальная гипертензия, перераспре�

деление воды и электролитов, феминиза�

ция, невропатия и энцефалопатия.

При лабораторных исследованиях обыч�

но обнаруживаются непропорциональное

повышение аспартатаминотрансферазы по

сравнению с аланинаминотрансферазой,

гипоальбуминемия, гипербилирубинемия,

анемия, лейкопения, тромбоцитопения,

увеличение протромбинового и частичного

тромбопластинового времени. Снижение

количества и функции тромбоцитов возни�

кают вследствие гиперспленизма.

Из инструментальных методов для выяв�

ления ЦП и злокачественных новообразо�

ваний печени используются ультразвуко�

вое исследование (УЗИ), компьютерная и

магнитно�резонансная томография (МРТ).

В типичных случаях выявляется гепатоме�

галия, притупление края печени, неровная

поверхность и грубая структура печени.

МРТ можно использовать для дифферен�

циальной диагностики алкогольного цир�

роза от ЦП вследствие вирусных гепатитов

по увеличению хвостатой доли и наличию

правой задней печеночной борозды. У па�

циентов с предполагаемым алкогольным

циррозом и низким соотношением фосфо�

диэстерезы/аденозинтрифосфата алко�

гольную этиологию заболевания помогает

верифицировать магнитно�резонансная

спектроскопия печени с фосфором�31.

Этот метод также позволяет оценить пече�

ночный метаболизм фосфолипидов, благо�

даря чему может использоваться для диф�

ференциации цирроза и стеатоза.

У пациентов с поздними стадиями ЦП

диагноз обычно устанавливается на осно�

вании анамнеза, клинических, лаборатор�

ных и инструментальных данных, однако

у больных без типичных проявлений тре�

буется биопсия печени. Кроме того, этот

метод позволяет исключить другие заболе�

вания печени и оценить тяжесть сопутству�

ющего алкогольного гепатита. При гистоло�

гическом исследовании биоптатов цирроз

характеризуется искажением архитек�

тоники печени и формированием регене�

раторных узлов. Обратимость алкогольно�

го фиброза является большей по сравне�

нию с другими причинами фиброза при

условии наличия выраженного воспали�

тельного компонента вследствие недавнего

злоупотребления алкоголем. К гистологи�

ческим предикторам необратимости ЦП

относятся микронодулярный цирроз и

утолщенные септы. Алкогольный гепатит и

цирроз проявляются сначала в перицент�

ральной зоне с последующим прогресси�

рованием в панлобулярный фиброз (при

продолжении потребления алкоголя).

Следовательно, перицентральный фиброз

может служить ранним маркером прогрес�

сирования в ЦП.

У пациентов с вирусными гепатитами

в качестве неинвазивной оценки фиброза

все чаще используется транзиторная элас�

тография, однако этот метод не позволяет

получить достоверные результаты при со�

путствующем гепатите и циррозе.

Осложнения алкогольного цирроза
Пациенты с алкогольным циррозом

имеют высокий риск развития осложне�

ний, значительно сокращающих их про�

должительность жизни. У большинства

больных осложнения выявляют уже на мо�

мент установления диагноза ЦП, который

в таких случаях считается декомпенсиро�

ванным. Профилактика и лечение ослож�

нений могут повышать выживаемость.

К неблагоприятным прогностическим

факторам относятся продолжение потреб�

ления алкоголя и наличие воспаления пе�

чени. Например, у пациентов с декомпен�

сированным алкогольным циррозом, про�

должающих пить, 5�летняя выживаемость

без трансплантации составляет 30% по

сравнению с 60% у больных, полностью от�

казавшихся от потребления алкоголя.

Асцит (скопление жидкости в брюшной

полости) возникает вследствие портальной

гипертензии и является самым частым

осложнением ЦП. Механизм задержки

натрия и воды включает активацию ренин�

ангиотензин�альдостероновой системы и

симпатической нервной системы. Наруше�

ние экскреции натрия с мочой при ЦП

коррелирует с функцией печени. Кроме то�

го, при ЦП отмечается неосмотическая ги�

персекреция антидиуретического гормона.

Раннее выявление асцита, возможное с по�

мощью УЗИ, играет большую роль в оцен�

ке прогноза.

Кровотечения из варикозно расширенных
вен возникают у 25�40% пациентов с ЦП;

1�летняя летальность при этом осложне�

нии составляет 20%.

Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – по�

тенциально обратимое нарушение функ�

ции головного мозга у пациентов с деком�

пенсированной функцией печени. Диагноз

устанавливают после исключения других

неврологических и метаболических забо�

леваний. Выявление ПЭ может быть за�

труднено у пациентов с АБП, имеющих

первичные неврологические симптомы как

проявление диффузной центральной и

периферической невропатии.

Спонтанный бактериальный перитонит
(СБП) – инфицирование асцитической

жидкости без признаков интраабдоминаль�

ного хирургически излечимого источника,

обычно развивается у пациентов с поздни�

ми стадиями ЦП. Диагностические крите�

рии СБП включают положительные ре�

зультаты культурального исследования ас�

цитической жидкости и повышенное абсо�

лютное содержание полиморфноядерных

лейкоцитов в асцитической жидкости

(≥250 клеток/мм3). Последний симптом яв�

ляется показанием для начала эмпиричес�

кой антибиотикотерапии.

Гепаторенальный синдром (ГРС) – острая

почечная недостаточность, развивающаяся

у пациентов с ЦП и тяжелым алкогольным

гепатитом. ГРС является итогом снижения

почечной перфузии в условиях прогресси�

рования печеночной дисфункции. Диагноз

устанавливают методом исключения дру�

гих причин дисфункции почек. В отсутст�

вие улучшения основного заболевания или

трансплантации печени прогноз ГРС не�

благоприятный.

Гепатопульмональный синдром (ГПС) диа�

гностируется у пациентов с триадой,

включающей заболевание печени, повы�

шение альвеолярно�артериального гради�

ента при дыхании атмосферным воздухом

и наличие признаков дилатации внутри�

легочных сосудов. Распространенность

ГПС при ЦП варьирует от 4 до 47%. У паци�

ентов с ЦП обычно присутствует легкая

гипоксемия, возникающая вследствие

сдавления легочной паренхимы жидкостью

в брюшной или плевральной полости. ГПС

следует подозревать у больных с тяжелой

гипоксемией (РаО2 <60 мм рт. ст.) в отсут�

ствие кардиопульмонального заболевания.

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК).

ЦП является мощным фактором риска

развития ГЦК. У пациентов с небольшими

узлами (<3 см) симптомы, как правило,

отсутствуют. Развитие ГЦК следует подо�

зревать у больных с ЦП при повышении

α�фетопротеина (АФП) в сыворотке, одна�

ко сывороточный уровень АФП может

оставаться нормальным у 40% пациентов

с начальными стадиями ГЦК. Повышение

АФП является более достоверным марке�

ром ГЦК при вирусной этиологии пораже�

ния печени по сравнению с алкогольной.

Прогноз и предиктивные модели
Прогноз ЦП зависит от следующих фак�

торов: этиологии, тяжести, наличия ослож�

нений и сопутствующих заболеваний.

Для оценки прогноза в целом, вероятности

развития осложнений и хирургического

риска используют классификацию Child�

Pugh, основанную на пяти параметрах

(асцит, билирубин, альбумин, протромби�

новое время и энцефалопатия). Однолет�

няя выживаемость у пациентов с циррозом

А, В и С по этой классификации составля�

ет 100, 80 и 45% соответственно. Для оцен�

ки исходов ЦП также используется модель

терминальной стадии болезни печени

(MELD), в которой учитываются билиру�

бин, креатинин, международное нормали�

зованное отношение и этиология цирроза.

Уточнить прогноз можно с помощью

гистологического исследования биоптатов

печени (например, наличие гепатита при

ЦП ассоциируется с повышенной смерт�

ностью). Кроме того, у пациентов с алко�

гольным гепатитом на фоне ЦП обычно

повышены суммарные уровни асиммет�

ричного диметиларгинина и его стереоизо�

мера. Для определения тяжести течения и

риска смерти при алкогольном гепатите

применяются дискриминантная функция

Маддри, шкала Глазго и Лилльская модель.

Профилактика и лечение алкогольного
цирроза

Профилактика и лечение ЦП алкоголь�

ной этиологии включает абстиненцию, нут�

ритивную поддержку, трансплантацию пе�

чени, психологическую поддержку, отказ от

курения, избегание назначения гепатоток�

сичных препаратов и вакцинацию (против

гепатита А, В, пневмококка, гриппа). Среди

вышеуказанных мер важнейшей является

абстиненция, которая даже у пациентов

Патогенез и ведение 
алкогольного цирроза печени

ВВВВ     АААА ВВВВ АААА НННН ГГГГАААА РРРРДДДД ЕЕЕЕ     НННН ААААУУУУ КККК ИИИИ ::::     ГГГГАААА СССС ТТТТ РРРР ОООО ЭЭЭЭ НННН ТТТТ ЕЕЕЕ РРРР ОООО ЛЛЛЛ ОООО ГГГГ ИИИИ ЯЯЯЯ

Алкоголизм является
глобальной проблемой

здравоохранения. Заболевание
характеризуется поражением
практически всех органов
и систем, но в первую очередь
печени, которая
метаболизирует большую часть
проглатываемого алкоголя.
Среди лиц, употребляющих
более 70 алкогольных единиц
(1 единица ≈≈ 0,33 л пива
с содержанием алкоголя 4%)
в неделю на протяжении 20 лет,
у 19% развивается алкогольная
болезнь печени (АБП) и у 7% –
цирроз печени (ЦП). Пороговой
величиной употребления
алкоголя в неделю для развития
АБП считается 7'13 единиц для
женщин и 14'28 единиц для
мужчин. В зависимости от
гистологической картины АБП
может проявляться как стеатоз;
гепатит; ЦП; гепатит,
накладывающийся на ранний
ЦП. На момент появления
первых симптомов АБП у многих
пациентов выясняется, что
заболевание уже
прогрессировало в ЦП.
Риск развития ЦП
в значительной степени зависит
от прошлого и настоящего
употребления алкоголя.
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с ЦП может предотвратить прогрессирова�

ние заболевания и является абсолютным

условием проведения трансплантации пече�

ни. У пациентов, отказавшихся от алкоголя,

снижается или нормализуется артериальное

давление, уменьшается асцит и улучшается

гистологическая картина печени.

У пациентов с ЦП в качестве индикатора

статуса питания используется уровень аль�

бумина в сыворотке. С целью улучшения

нутритивного баланса рекомендуется час�

тое кормление малыми порциями с обяза�

тельным завтраком; желателен прием пи�

щи в ночное время. Как часть нутритивной

поддержки проводится заместительная те�

рапия микронутриентами и витаминами.

Сбалансированное питание улучшает

краткосрочную выживаемость и отдален�

ные исходы пациентов с компенсирован�

ным и декомпенсированным ЦП.

Согласно рекомендациям Американ�

ской ассоциации по изучению болезней

печени (AASLD) и Американской гастро�

энтерологической коллегии (ACG) рацион

пациента с ЦП должен содержать больше

белка (1,2�1,5 г/кг) и иметь более высокую

энергетическую ценность (35�40 ккал/кг).

Такой подход повышает эффективность

азотистого метаболизма, снижает необхо�

димость в госпитализации и риск осложне�

ний. Пациентам, у которых на фоне проте�

иновой диеты развилась энцефалопатия,

рекомендуется назначение аминокислот

с разветвленной цепью.

У больных с декомпенсированным цир�

розом следует рассмотреть возможность

проведения ортотопической транспланта�

ции печени (ОТП), которая повышает вы�

живаемость, улучшает качество жизни и

является экономически выгодным вмеша�

тельством. Условием внесения в очередь на

трансплантацию является полное воздер�

жание от алкоголя на протяжении не менее

6 мес. У пациентов с АБП, перенесших

ОТП, повышен риск развития рака легких,

печени и ротоглотки.

При тяжелом алкогольном гепатите

кортикостероиды могут улучшать кратко�

срочную выживаемость, однако польза от

лечения этими препаратами алкогольного

гепатита на фоне ЦП не установлена. У па�

циентов с поздними стадиями ЦП пенто�

ксифиллин в дозе 400 мг 3 раза в сутки

в течение 6 мес может снижать риск бакте�

риальных инфекций, почечной недоста�

точности и ПЭ, но не влияет на кратко�

срочную смертность.

Профилактика и лечение осложнений
алкогольного цирроза

Асцит. Нестероидные противовоспали�

тельные препараты могут вызывать задерж�

ку натрия, поэтому их назначения следует

избегать. Рекомендуется ограничить по�

ступление натрия до 88 мэкв (2000 мг)

в день, учитывая натрий, который содер�

жится во всех продуктах питания, жидкос�

тях и лекарственных препаратах. Сниже�

ние функции печени сопровождается сни�

жением экскреции натрия с мочой, что

требует назначения диуретиков. Цель тера�

пии – уменьшение асцита без истощения

объема циркулирующей крови. Лечение ас�

цита улучшает качество жизни и защищает

от СБП.

Кровотечение из варикозно расширенных
вен. Пациенты с алкогольным циррозом

должны быть подвергнуты эндоскопичес�

кому обследованию для выявления вари�

козных узлов и оценки риска кровотече�

ний. Пациентам с небольшими узлами и

высоким риском кровотечений, а также

больным с ЦП стадии В или С и варикоз�

ными узлами рекомендуется назначать не�

селективные β�блокаторы для профилак�

тики прогрессирования варикоза и сниже�

ния риска первого кровотечения. При

среднего размера и больших варикозных

узлах возможно назначение неселективных

β�блокаторов или эндоскопическое лиги�

рование. Лечение острого кровотечения из

варикозного узла у пациентов с циррозом

стадии А или В и у больных с градиентом

давления в печеночной вене (ГДПВ)

<20 мм рт. ст. состоит из эндоскопического

лигирования на фоне введения вазоконст�

риктора плюс краткосрочная профилакти�

ка норфлоксацином или цефтриаксоном.

У пациентов с циррозом стадии С или

ГДПВ ≥20 мм рт. ст. обычно требуется более

агрессивная тактика. У больных, не отве�

тивших на предыдущее лечение, в качестве

терапии «спасения» рекомендуется раннее

трансъюгулярное портосистемное шун�

тирование. При остром кровотечении из

варикозно расширенных вен желудка

может применяться эндоскопическая обту�

рация с бутилцианакрилатом.

ПЭ. В большинстве случаев печеночной

энцефалопатии можно установить отяго�

щающий фактор, ускоривший ее развитие.

К таким факторами относятся запор, ин�

фекция, гастроинтестинальное кровотече�

ние, повышенное потребление белка, ги�

покалиемический алкалоз, гипоксия и

прием седативных препаратов. Коррекция

этих факторов приводит к быстрой и стой�

кой редукции симптомов ПЭ. Тем не ме�

нее при острой ПЭ ограничивать белок

в рационе не рекомендуется. Повышение

аммония в сыворотке обнаруживается

у 60�80% пациентов с ПЭ. Снижение аммо�

ниемии уменьшает выраженность ПЭ.

С этой целью чаще всего используется лак�

тулоза (в том числе в виде клизм); также

применяются невсасывающиеся антибио�

тики, такие как рифаксимин.

СБП. Рациональное применение диуре�

тиков повышает опсоническую активность

асцитической жидкости и может предот�

вращать развитие СБП. Профилактичес�

ким эффектом также обладает агрессивная

антибиотикотерапия других очагов инфек�

ции. При установлении диагноза СБП

антибиотики следует назначать как можно

раньше для максимизации выживаемости

больных. Эмпирическая антибактериаль�

ная терапия может быть начата при не�

объяснимых лихорадке, абдоминальной

боли, напряженности живота, нарушении

психического статуса или содержании

полиморфноядерных лейкоцитов в асци�

тической жидкости ≥250 клеток/мм3.

При положительной культуре в большин�

стве случаев высеваются кишечные бакте�

рии, такие как Escherichia coli и Klebsiella.

В качестве эмпирической антибиотико�

терапии рекомендуется использовать цефа�

лоспорины III поколения. При получении

выраженного клинического ответа повтор�

ный анализ асцитической жидкости обыч�

но не требуется. Доказано, что эффектив�

ность 5� и 10�дневной антибактериальной

терапии одинакова.

ГРС. Триггерами развития ГРС могут

выступать гастроинтестинальное крово�

течение, инфекция, слишком быстрый

диурез. Комбинация системного вазо�

констриктора мидодрина и ингибитора вы�

свобождения эндогенных вазодилататоров

октреотида (но не октреотид в моноте�

рапии) улучшает почечную и системную

гемодинамику. Положительный эффект

также может быть получен путем назначе�

ния аналогов вазопрессина на фоне вос�

полнения объема плазмы.

ГПС. На сегодня отсутствуют лекарст�

венные препараты, способные значимо

улучшать насыщение крови кислородом.

Пациентам с тяжелой и рефрактерной

гипоксемией показана ОТП.

ГЦК. Пациенты с алкогольным цирро�

зом нуждаются в периодическом наблюде�

нии, так как ранняя диагностика ГЦК

ассоциируется с лучшими результатами

лечения.
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