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В статье представлены методы профилактики кровотечений из варикозно расширенных вен пищевода 
у больных с циррозом печени. Пациентам со средним и большим варикозным расширением вен в качестве 
наиболее эффективного метода первичной профилактики варикозного кровотечения предложены две стра-
тегии: использование неселективных бета-блокаторов (НСБАБ) и эндоскопическая варикозная перевязка 
(ЭВП). Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что вазоактивные препараты в сочетании с эндоскопи-
ческой терапией и антибиотиками являются лучшей стратегией лечения, а ЭВЛ является эндоскопической 
процедурой выбора. При неконтролируемом кровотечении рекомендуется трансъюгулярный внутрипече-
ночный портосистемный шунт (ТВПШ) со стентами, покрытыми политетрафторэтиленом (ПТФЭ). По дан-
ным анализа литературы вторичная профилактика должна начинаться на шестой день после начального 
эпизода кровотечения. Комбинация НСБАБ и ЭВЛ является рекомендуемым лечением, тогда как ТВПШ 
со стентами, покрытыми ПТФЭ, является предпочтительным вариантом у пациентов, которые не проходят 
эндоскопическое и фармакологическое лечение. Также известны другие методы остановки варикозного кро-
вотечения, такие как тканевые адгезивы, эндоскопическое клипирование и коагуляция аргоновой плазмой, 
эффективность и безопасность которых еще предстоит дополнительно выяснить.
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The article presents methods for preventing bleeding from varicose veins of the esophagus in patients with 
liver cirrhosis. In patients with moderate to large varices, two strategies have been proposed as the most effective 
primary prevention of variceal bleeding: the use of non-selective beta-blockers (NSBB) and endoscopic variceal 
ligation (EVL). Available evidence suggests that vasoactive drugs in combination with endoscopic therapy and 
antibiotics are the best treatment strategy, and EVL is the endoscopic procedure of choice. For uncontrolled 
bleeding, a transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) with polytetrafluoroethylene (PTFE) coated stents 
is recommended. According to the analysis of the literature, secondary prevention should begin on the sixth day 
after the initial episode of bleeding. The combination of NSBB and EVL is the recommended treatment, while TIPS 
with PTFE-coated stents is the preferred option in patients who are not undergoing endoscopic and pharmacological 
treatment. Other methods of stopping variceal bleeding are also known, such as tissue adhesives, endoscopic 
clipping and coagulation with argon plasma, the effectiveness and safety of which have yet to be further elucidated. 
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У пациентов с циррозом печени (ЦП) 
варикозное расширение вен пищевода яв-
ляется портосистемным коллатеральным 
венозным каналом, возникшим вследствие 
портальной гипертензии. Варикозное рас-
ширение вен (ВРВ) пищевода и желудка 
является частым клиническим проявлением 
цирроза печени. При декомпенсированном 
ЦП частота встречаемости ВРВ в верхних 
отделах желудочно-кишечного тракта до-
стигает 60 %, а при компенсированных фор-
мах цирроза составляет от 30 до 40 % [1]. 

При ЦП вирусной этиологии в 30 % случа-
ев происходит формирование ВРВ в тече-
ние 2 лет, а при алкогольном циррозе – уже 
спустя 10 лет в половине случаев. У 90 % 
больных с ЦП через 10 лет развивается ВРВ 
пищеводно-желудочного перехода. 

Варикозное кровотечение является опас-
ным для жизни осложнением портальной 
гипертензии. Одним из часто встречающих-
ся патологических синдромов, сопровожда-
ющих ЦП, является портальная гипертензия 
(ПГ). ПГ представляет собой увеличение 
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градиента давления в воротной вене (раз-
ность давления в воротной и нижней полой 
вене) [2, 3]. При ПГ образуются портоси-
стемные коллатерали, через которые часть 
кровотока отводится из воротной вены в си-
стемный кровоток в обход печени. В норме 
градиент давления в воротной вене состав-
ляет 1–5 мм рт. ст. Клинически ПГ устанав-
ливают при наличии следующих клиниче-
ских проявлений: расширение диаметра 
воротной и селезеночной вен по данным 
УЗИ, асцит, ВРВ пищевода, желудка и пря-
мой кишки или при превышении градиента 
портального давления (более 10 мм рт. ст.). 
Градиент портального давления в интервале 
5–9 мм рт. ст. следует отнести к доклиниче-
ской стадии ПГ. Однако в последние годы 
показатели летальности при данной патоло-
гии снизились вследствие прогресса в веде-
нии пациентов с ВРВ пищевода и острым 
варикозным кровотечением [4]. Кроме того, 
достижения в области эндоскопических ме-
тодов профилактики и лечения также внес-
ли значительный вклад в улучшение показа-
телей выживаемости. 

За последние 40 лет были внедрены но-
вые методы лечения кровотечений из ВРВ 
(хирургические, фармакологические, эндо-
скопические и радиологические). Большое 
количество рандомизированных контроли-
руемых исследований высокого качества 
изучали эффективность этих новых мето-
дов лечения. Было показано, что многие 
методы лечения активного варикозного 
кровотечения останавливают кровотечение 
или предотвращают повторное кровотече-
ние, но лишь немногие из них демонстри-
руют улучшение выживаемости.

Нами изучены рандомизированные кли-
нические и проспективные исследования 
по профилактике первичного варикозного 
кровотечения из ВРВ пищевода. Термин 
первичная профилактика относится к про-
филактике самых первых варикозных кро-
вотечений у пациентов с циррозом печени. 
Согласно консенсусу Baveno V существует 
две основные стратегии первичной профи-
лактики острых варикозных кровотечений 
при средних или больших варикозах [5]. 
К ним относятся введение неселективных 
бета-адреноблокаторов (НСБАБ) или по-
вторные сеансы эндоскопической варикоз-
ной перевязки (ЭВП) до варикозной эра-
дикации. Действие НСБАБ заключается 
в снижении градиента венозного давления 
печени (ГВДП) до <12 мм рт. ст. или на ≥ 20 %  
от исходного уровня через один-три месяца 
после начала лечения. Через 20 мин после 
введения пропранолола происходит острая 
гемодинамическая реакция на бета-адрено-
блокаторы, что является полезным для про-

гнозирования долгосрочного риска первого 
кровотечения (снижение ГВДП на ≥ 10 % 
от исходных значений) [6, 7]. В исследова-
нии Bureau et al. [8], которое заключалось 
в изучении ГВДП у 34 пациентов с цирро-
тическими заболеваниями до и после лече-
ния НСБАБ (20 пациентов в виде первич-
ной профилактики и у 14 пациентов в виде 
вторичной профилактики), у пациентов, ко-
торые получали мононитрат изосорбида-5, 
не происходило снижение значения ГВДП 
до <12 мм рт. ст. или на ≥ 20 % от исходного 
уровня. Среди 20 пациентов (59 %) с гемо-
динамическим ответом варикозное крово-
течение наблюдалось у 10 %, по сравнению 
с 64 % у 14 пациентов, не ответивших 
на НСБАБ. Эффект от эндоскопической те-
рапии достигается за счет облитерации ва-
рикозно расширенных вен, так как за счет 
их местного влияния происходит снижение 
напряжения их стенок. Но данный метод ле-
чения не уменьшает портальный венозный 
приток и сопротивление. 

Склеротерапия 
Эндоскопическая инъекционная склеро-

терапия относится к первичной профилак-
тике варикозных кровотечений при циррозе 
печени [9]. Этот метод является инвазив-
ным, дорогостоящим и связан с потенци-
ально опасными для жизни осложнениями. 
В связи с этим от склеротерапии стали отка-
зываться как от менее эффективного вари-
анта лечения варикозного расширения вен 
пищевода [10, 11]. 

Хотя рандомизированные исследования 
склеротерапии по сравнению с лигировани-
ем показали, что лигирование более эффек-
тивно ((OR) 0.51; 95 % CI 0.34 до 0.79) в кон-
троле кровотечения, статистической разницы 
в выживаемости нет. Поскольку установка 
бандажного устройства требует экстубации 
после диагностической эндоскопии, а затем 
повторной интубации, это, вероятно, увели-
чивает риск проведения эндоскопии, но фор-
мально это не оценивалось. Выбор техники 
следует оставить за опытом оператора и кон-
кретными обстоятельствами, обнаруженны-
ми во время диагностической эндоскопии. 
Кумулятивный метаанализ испытаний скле-
ротерапии по сравнению с вазоактивными 
препаратами ясно показывает устойчивый 
во времени эффект превосходства склероте-
рапии в контроле кровотечения (OR 1.384; 
95 % CI 0.977 до 1.962), а также аналогич-
ную картину госпитальной или 42-днев-
ной летальности (OR 1.354; 1.032 to 1.777), 
но эффект слабый. Недавний метаанализ, 
который исключил одно рандомизированное 
исследование и включил другое, для которо-
го было трудно получить правильные цифры 
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(а также не ограничивал оценку эффективно-
сти семью днями, а шестью неделями), по-
казал, что препараты эквивалентны. Однако 
эта интерпретация вызывает сомнения, по-
скольку оценка должна проводиться только 
в период экстренной ситуации. Кроме того, 
доказательства эффективности препаратов 
сами по себе очень слабые, за исключением 
терлипрессина. Наконец, испытания скле-
ротерапии по сравнению со стандартной 
терапией показали превосходство склероте-
рапии. На сегодняшний день лучшими дока-
зательствами эффективности лечения остро-
го кровотечения из варикозно расширенных 
вен являются препараты в сочетании с эндо-
скопическим лечением. Рандомизированные 
испытания показали наибольший эффект 
на остановку кровотечения (для начального 
пятидневного контроля), но, как ни стран-
но, не повлияли на смертность. Этот кажу-
щийся парадокс можно объяснить большой 
вариабельностью показателей эффективно-
сти склеротерапии, используемой отдельно 
в этой группе исследований, что затрудняет 
интерпретацию метаанализа [9].

ЭВП vs отсутствие лечения
Метаанализ восьми рандомизированных 

клинических исследований (РКИ) [12], срав-
нивающих ЭВП с отсутствием лечения (ОЛ), 
показал, что ЭВП снижает как риск первого 
портального гипертонического кровотечения 
(OR = 0,3, 95 % CI: 0,17–0,53), так и леталь-
ность (OR = 0,42, 95 % CI: 0,3–0,6) (таблица) 
без статистической гетерогенности для кро-
вотечения или летальности. В проспектив-
ном когортном исследовании пациенты 
с противопоказаниями, непереносимостью 
или отсутствием ответа на бета-блокаторы, 
получавшие лечение ЭВП, достигли профи-
лактики от повторного варикозного крово-
течения, сравнимой с таковой у пациентов 
с хорошим ответом на бета-блокаторы. 

ЭВП vs НСБАБ 
Один из последних метаанализов вклю-

чал 19 РКИ с 1504 пациентами, из которых 
731 пациент входил в группу ЭВП, а 773 па-
циента входили в группу бета-блокаторов. 
В этом исследовании пропранолол исполь-
зовался в 17 исследованиях, в то время 
как надолол и карведилол использовались 

в одном исследовании [13]. В общей слож-
ности 176/731 случай (24,1 %), рандомизи-
рованых в группе ЭВП и 177/773 случая 
(22,9 %), рандомизированных в группе 
НСБАБ, закончились летальным исходом. 
Метаанализ модели случайных эффектов 
не показал различий в летальности между 
исследуемыми группами (таблица). ЭВЛ ока-
зывается эффективным при верхних желудоч-
но-кишечных кровотечениях (OR = 0,68,  
95 % CI: 0,52–0,90) и снижает частоту вари-
козных кровотечений по сравнению с  
НСБАБ (соответственно 13,0 % и 19,0 % па-
циентов) (таблица). Следует отметить, 
что эффект ЭВП при кровотечениях не был 
подтвержден в исследованиях с адекватной 
рандомизацией или в более детальных науч-
ных исследованиях. Различий в летальности, 
связанной с кровотечением (5,1 % против 
6,3 %, OR = 0,85, 95 % CI: 0,53–1,39), между 
двумя методами не наблюдалось, но оба ме-
тода сопровождались нежелательными явле-
ниями. Карведилол при первичной профи-
лактике (n = 77)  оказался более эффективным 
по сравнению с ЭВП (n = 75), за счет сниже-
ния частоты первичных варикозных кровоте-
чений (10 % по отношению к 23 %, 95 % CI: 
0,19–0,96) [14]. Показатели общей летально-
сти и летальности между этими двумя мето-
дами лечения существенно не различались 
(35 % по отношению к 37 % и 3 % по отноше-
нию к 1 % соответственно). У шести пациен-
тов в группе ЭВП было обнаружено кровоте-
чение, связанное с язвой. 

ЭВП + НСБАБ vs НСБАБ
Для первичной профилактики вари-

козного кровотечения комбинация с ЭВП 
и бета-адреноблокаторами не рекомендует-
ся. В РКИ Gheorghe et al [11] включавшего 
в себя 72 пациента с варикозным расшире-
нием вен пищевода высокого риска, реко-
мендованных для трансплантации печени, 
для проведения комбинированного лечения 
ЭВП с пропранололом или монотерапии 
пропранололом у 6 % пациентов в комби-
нированной группе и 31 % в группе моно-
терапии отмечался эпизод кровотечения 
во время наблюдения (в среднем 18 мес.). 
При комбинированной терапии актуарная 
вероятность выживания без кровотечения 
составила 96 %, а при монотерапии 69 %.

Первичная профилактика варикозных кровотечений у больных циррозом печени [9]

Сопоставляющиеся 
методы

Количество  
исследований

Количество 
пациентов

Кровотечение  
OR (95 % CI)

Летальность  
OR (95 % CI)

ЭВЛ и ОЛ 8 738 0,3 (0,17–0,53) 0,42 (0,3–0,6)
НСБАБ и ЭВЛ 19 1504 0,66 (0,45–0,96) 1,09 (0,92–1,30)
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В другом рандомизированном иссле-
довании у пациентов с циррозом печени 
и высоким риском развития ВРВ пищево-
да, применили ЭВП с надололом (n = 70) 
или монотерапию надололом (n = 70) [15]. 
Результаты этого исследования не имели ста-
тистической разницы в 26-месячном периоде 
наблюдения между соответствующими груп-
пами для верхних желудочно-кишечных кро-
вотечений (26 % против 18 % соответствен-
но). У 14 % (n = 10) и 13 % (n = 9) пациентов 
наблюдалось варикозное кровотечение. По-
казатели летальности были одинаковыми 
в обеих группах (n = 16 в каждой группе). 
В группе с комбинированным методом ле-
чения нежелательные явления встречались 
чаще (68 %) по сравнению с группой моноте-
рапии (40 %). Два эпизода варикозного кро-
вотечения были отнесены к лигированию. 

Сравнение ЭВП + пропранолол (n = 72) 
с монотерапией ЭВП (n = 72) проводилось 
в одном РКИ, которое включало 144 паци-
ента (12 % с нецирротической портальной 
гипертензией) [16]. Актуарная вероятность 
первого кровотечения в течение первых 
двадцати месяцев составила 7 % в группе 
ЭВП + пропранолол и 11 % в группе моноте-
рапии ЭВП. Актуарная вероятность общей 
и связанной с кровотечением летальности 
была сопоставима между двумя группами. 

Цирроз печени – это конечная стадия 
прогрессирующего фиброза печени, при ко-
торой нарушается ее структура [17]. Во всем 
мире ЦП входит в число ведущих причин 
смертности людей трудоспособного возрас-
та (35–65 лет) и составляет от 15 до 30 слу-
чаев на 100000 населения. Таким образом, 
происходит ухудшение качества жизни, ран-
няя инвалидность и повышается смертность. 
Заболевание может проявляться во всех воз-
растных группах, но чаще после 40 лет.

Следует отметить, что ЦП встречается 
чаще у мужчин, чем у женщин (соотношение 
составляет 3:1). Прогноз при выявлении ЦП 
неблагоприятный, так как около 50 % пациен-
тов без осложнений умирает в течение 5 лет, 
от 70 % до 90 % умирают в течение 5 лет по-
сле возникновения асцита, 75 % пациентов 
умирают от кровотечений из варикозно рас-
ширенных вен пищевода. Показатели смерт-
ности от цирроза печени 49:100 000 мужчин 
в возрасте 65–74 лет и 7:100 000 женщин 
в возрасте 75–84 лет [18].

У некоторых пациентов (около 60 %) ЦП 
протекает с клинической симптоматикой, 
и данные пациенты обращаются к врачам, 
у 20 % пациентов ЦП протекает латентно 
и бессимптомно, и, как правило, у таких па-
циентов ЦП обнаруживают случайно (при 
осмотре, при диагностических процессах). 

И есть группа пациентов (20 %), у которых 
ЦП устанавливают посмертно.

Проведена оценка эффективности при-
менения бета-блокаторов и лигирования 
для профилактики первичного (первого 
эпизода) варикозного кровотечения из рас-
ширенных вен пищевода II–III степени [5]. 
Учитывая, что оба варианта лечения имеют 
одинаковую эффективность, при выборе 
метода лечения должны учитываться такие 
важные моменты, как побочные эффекты 
или осложнения и стоимость выбранно-
го метода. Существуют вопросы безопас-
ности, касающиеся ЭВП при первичной 
профилактике варикозного кровотечения. 
В одном из исследований применение ЭВП 
сравнивалось с группой пациентов, где 
не применялись бета-блокаторы вследствие 
их непереносимости или наличия противо-
показаний у пациентов с циррозом печени 
[9]. Это исследование было прекращено 
преждевременно из-за повышенного про-
цента кровотечений, считавшихся ятроген-
ными, в группе ЭВП. 

В другом проспективном когортном ис-
следовании пациенты с противопоказани-
ями, непереносимостью или отсутствием 
ответа на бета-блокаторы и получавшие 
ЭВП, достигли защиты от варикозного кро-
вотечения, сопоставимой с защитой от хо-
роших бета-блокаторов [19]. Однако Rei-
berger и соавт. [20] в своем исследовании 
продемонстрировали, что эффективность 
ЭВП ограничена у пациентов с отсутству-
ющим гемодинамическим ответом на бета-
блокаторы (пропранолол или карведилол). 
Это было дополнительно подтверждено 
de Souza с соавт. [21], которые показали, 
что пациенты с первичным острым вари-
козным кровотечением во время лечения 
бета-блокаторами имели повышенный риск 
дальнейшего кровотечения и летального 
исхода, несмотря на добавление ЭВП. Хотя 
данные о риске развития дисфункции кро-
вообращения, вызванной лапароцентезом, 
у цирротических пациентов с рефрактер-
ным асцитом после использования бета-
блокаторов существуют, для подтверждения 
этих результатов необходимы дальнейшие 
исследования [22]. Полученные результаты 
исследований показывают, что бета-блока-
торы эффективны при первичной профи-
лактике варикозного кровотечения. Таким 
образом, бета-адреноблокаторы относятся 
к препаратам первой линии за счет их эф-
фективности, доступной цены, простоты 
введения и отсутствия побочных эффек-
тов. Для пациентов с противопоказаниями 
или непереносимостью бета-адреноблока-
торов, а также для пациентов с рефрактер-
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ным асцитом ЭВП является приоритетным 
вариантом лечения [23]. Данные по эффек-
тивности ЭВП у пациентов, не реагиру-
ющих на бета-блокаторы, являются спор-
ными и нуждаются в дальнейшей оценке 
и изучении. Препараты, которые снижают 
давление в портальной системе и улучшают 
дисфункцию эндотелия печени, нуждают-
ся в дальнейшем изучении. К препаратам, 
уменьшающим градиент венозного давле-
ния и перфузию печени у пациентов с цир-
розом, относится Симвастатин, который 
может использоваться как отдельно, так 
и в сочетании с бета-блокаторами. Эффек-
тивность Симвастатина также требует даль-
нейшего подтверждения [24].
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