
В помощь практикующему врачу

131

10. Orozco-Levi, M. Structure and function of the respiratory 
muscles in patients with COPD: impairment or adaptation? / 
M. Orozco-Levi // Europ. Respir. J. – 2003. – Vol. 22, Suppl. 46. – 
P. 41–51.

11. Reduced mitochondrial density in the vastuslateralis muscle 
of patients with COPD / H. R. Gosker [et al.] // Europ. Respir. J. – 
2007. – Vol. 30, № 1. – P. 73–79. Wouters, E. F. M. Nutrition and 
metabolism in chronic respiratory disease / E. F. M. Wouters, 
A. M. W. J. Schols. – Europ. Respir. Monograph 24. – 2003. – 
Vol. 8. – 180 p.

12. Skeletal muscle apoptosis and weight loss in chronic 
obstructive pulmonary disease / A. G. N. Agusti [et al.] // Amer. J. 
Respir. Crit. Care Med. – 2002. – Vol. 166. – P. 485–489.

13. Van Eeden, S. F. Chronic obstructive pulmonary disease: 
a chronic systemic inflammatory disease / S. F. van Eeden, 
D. D. Sin // Respiration. – 2008. – Vol. 75, № 2. – P. 224–238. 

14. Wouters, E. F. M. Nutrition and metabolism in chronic 
respiratory disease / E. F. M. Wouters, A. M. W. J. Schols. Europ. 
Respir. Monograph 24. – 2003. – Vol. 8. – 180 p.

Поступила 22.04.2014 г.

Т. Г. Раевнева

ГИПОКСИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ 
УО «Белорусский государственный медицинский университет»

Гипоксические повреждения печени, известные как ишемический гепатит, «шоковая печень» 
и др. известны с начала 20 века. Встречается гипоксический гепатит преимущественно среди 
пациентов отделений интенсивной терапии, но не только. Причинами его являются кратко- 
временные, транзиторные нарушения кровоснабжения печени и в результате ее гипоксии, как 
осложнения основного заболевания. Ряд патологических состояний усугубляет действие фак-
тора гипоксии и в целом серьезно утяжеляет прогноз заболевания. В статье приведены диаг- 
ностические критерии, отправные точки дифференциального диагноза, клиническое течение 
при гипоксическом гепатите. Указываются основные направления терапии и прогноз при дан-
ном осложнении.

Ключевые слова: трансаминазы, гипоксический гепатит, центролобулярный некроз гепа-
тоцитов.

Т. G. Rayeuneva

HYPOXIC HEPATITIS 

The review of literature on hypoxic hepatitis is presented in article. Hypoxic hepatitis, an acute liver 
injury also known as «ischaemic hepatitis» or «shock liver», is frequently observed in intensive care 
units. Hypoxic hepatitis is heralded by a massive but transient rise in serum aminotransferase activities 
caused by anoxic necrosis of centrilobular liver cells. Cardiac failure, respiratory failure and toxic-septic 
shock are the general reasons of hypoxic hepatitis.

Key words: hypoxic hepatitis, hypoperfusio, central necrosis of the liver. 

Высокая метаболическая активность печени 
делают ее уязвимой к различного рода сосу-

дистым катастрофам, случающимся при самых раз-
ных заболеваниях. Сюда относят синдром и болезнь 
Бадда-Киари, вено-окклюзионную болезнь, застой-
ную сердечную недостаточность, ишемический гепа-
тит, инфаркт печени и другие состояния. 

Гипоксические повреждения печени известны дав-
но. В 1905 году патолог Mallory F. из 1190 вскрытий 
в больнице Бостона наблюдал в 95 случаях некроз ге-
патоцитов, равномерно распределенный вокруг цент- 
ральных вен, названный «центральным некрозом» 
[10]. В настоящее время этот морфологический фе-
номен называют центролобулярным некрозом гепа-
тоцитов. Происхождение центролобулярного некро-
за дискутировалось в течение длительного времени. 
И только в 1979 году Bynum В. и соавторы предло- 
жили термин «ишемический гепатит», а большинство 
исследователей приняло концепцию его гипоксическо-
го происхождения. Наряду с термином «ишемический 
гепатит» в литературе встречаются и другие: гипо- 
ксическое повреждение печени, гипоксический гепа-
тит, шоковая печень и др. В настоящее время наибо-

лее патофизиологически обоснованным большинство 
исследователей считают термин гипоксический гепа-
тит, так как шок или ишемия не являются обязатель-
ным условием формирования клинической картины 
и морфологических изменений. 

Распространенность. Гипоксический гепатит за-
частую воспринимается как чрезвычайное осложне-
ние. Фактически, центролобулярный некроз гепато-
цитову пациентов в критических состояниях встре-
чается нередко. Так в аналитической работе Henrion J. 
приводит следующие данные. Частота гипоксического 
гепатита составляет 1:1000 госпитализированных па-
циентов. Распространенность гипоксического гепа-
тита может быть выше, чем 10%, в частности при кар-
диогенном шоке – до 22%, при септическом шоке – 
13,8%, а в терапевтических отделениях до 0,03% 
[1, 4, 5, 6]. 

Патогенез. В норме в печень поступает 800–
1200 мл/минуту крови. Существует тесная взаимо- 
связь между объемом сердечного выброса и объемом 
печеночного кровотока в норме и критических си- 
туациях, таких как кардиогенный, геморрагический, 
септический шок и другие условия. Фиксированная 
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часть печеночного кровотока составляет 20–25% 
от сердечного выброса. 

Печень защищена от гипоксии сосудистыми ме-
ханизмами. Первый механизм – доставка крови по 
двум системам: печеночной артерией и портальной ве-
ной. Портальная вена поставляет 70–80% от объема 
кровотока печени. Но парциальное давление кисло-
рода выше в печеночной артерии, поэтому кислород 
практически в равной степени доставляется по обеим 
системам. При любых условиях, приводящих к умень-
шению сердечного выброса (и, следовательно, кро-
вотока портальной системы), защитный механизм 
увеличит артериальный печеночный кровоток. Этот 
защитный механизм известен как «печеночный арте-
риальный буферный ответ» [9] или «артериализация пе-
ченочного кровотока» [11] и реализуется с участием 
аденозина. Второй защитный механизм обеспечи- 
вается благодаря фенестрации эндотелиальных кле-
ток, выстилающих синусоиды, через которые и проис-
ходит диффузия кислорода к клеткам печени. К то- 
му же, способность клеток печени извлекать кисло- 
род из крови уникальна и может превысить 90%. 

Острая сердечная недостаточность, острая дыха-
тельная недостаточность, септический шок являются 
причиной гипоксического гепатита в 90% случаев. Каж- 
дое из этих состояний развивает как минимум несколь-
ко гемодинамических механизмов гипоксии печени. 
Описаны и другие, более редкие условия, приводящие 
к гипоксическому гепатиту: геморрагический, гипово-
лемический, ожоговый и др. шок; метастатическая 
инфильтрация печени при злокачественных новообра-
зованиях; цирроз печени; тепловой удар; употребле-
ние наркотических препаратов (е��������������������x�������������������tasy), транспланта-
ция печени. Нам довелось наблюдать 2 пациентов (17 
и 21 год, оба мужчины), у которых развился гипоксиче-
ский гепатит в результате теплового удара и коллапса. 

В целом, объем поступающего к тканям кисло- 
рода зависит от сердечного выброса, уровня гемо-
глобина и насыщения гемоглобина кислородом. Нор-
мальный уровень системной оксигенации состав- 
ляет 520–720 млO2/мин. м2, а критические значения 
гипоксии от 330 млO2/мин. м2. Нарушение на любом 
из этапов транспорта кислорода может привести 
к снижению системной оксигенацииии и в результа-
те к центролобулярному некрозу гепатоцитов. 

Застойная сердечная недостаточность так же спо-
собствует формированию гипоксического поврежде-
ния печени [13]. Seeto R. K. и коллеги показали, что 
у пациентов с умеренным или транзиторным сниже-
нием сердечного выброса при существующей застой-
ной сердечной недостаточности чаще развивается 
центролобулярный некроз гепатоцитов, чем у пациен-
тов с гиповолемическим или геморагическим шоком 
без застойной сердечной недостаточности. 

Существуют экспериментальные данные и гипо-
теза, о возникновении центролобулярного поврежде-
ния клеток печени не во время ишемии, а во время 
реперфузии [7, 8]. 

Клиническая картина. Типичный пациент (80%) 
с гипоксическим гепатитом это пожилой человек 
с сердечной и/или дыхательной недостаточностью, 
госпитализированный по экстренным показаниям 
(пароксизмальные нарушения ритма, отек легкого, 
тромбоэмболия легочной артерии, инфаркт миокар-
да, сепсис и др.) [1, 6]. Синдром цитолиза умеренно 
выраженный наблюдается уже при поступлении. 
Однако клинические симптомы повреждения печени 
второстепенны в отличие от признаков основного за-
болевания. При поступлении явная желтуха, как пра-
вило, отсутствует. Наблюдается увеличение печени, 
болезненность ее при пальпации, набухание ярем-
ных вен, отек лодыжек. При успехе интенсивной те-
рапии основного заболевания наблюдается стаби-
лизация состояния. 

Максимальные значения сывороточные амино-
трансферазы достигают в течение 24 часов, причем 
пиковый уровень аспартатаминотрансферазы обыч-
но выше и раньше, чем аланинаминотрансферазы. 
Особенно выражено повышение уровня общей лак-
татдегидрогеназы, что отличает гипоксическое по-
вреждение печени от вирусного гепатита. Спустя сут-
ки уровни ферментов уменьшаются примерно на 50%. 
В течение 2–3 суток уравниваются значения алани-
наминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы. 
Нормализация уровней ферментов наблюдается че-
рез 10–15 дней. 

Такая динамика ферментов типична для гипокси-
ческого гепатита, однако не патогномонична, посколь-
ку может встречаться и при других причинах центро-
лобулярного некроза гепатоцитов – например, при 
гепатите, индуцированном ацетаминофеном. 

Другим биологическим признаком гипоксическо-
го гепатита является раннее, уже в первые сутки па-
дение протромбинового индекса, как правило, в диа-
пазоне 20–50%, и полное его восстановление через 
1 неделю. Резкое снижение протромбинового индек-
са в дебюте заболевания не характерно для вирус-
ного гепатита. 

Возможно повышение уровня креатинина сыво-
ротки крови (более 170 мкмоль/л). Почечная дисфунк-
ция развивается, по-видимому, в результате гипокси-
ческого повреждения и не характерна для вирусного 
или лекарственно индуцированного гепатита [2, 12]. 

Умеренное повышение сывороточного билиру- 
бина отмечается у всех больных, но редко сопро- 
вождается выраженной желтухой клинически [2, 12]. 
Однако у пациентов с септическим шоком и полиорган-
ной недостаточностью уровни билирубина и креати-
нина сыворотки крови могут достигать высоких цифр. 

У небольшой части пациентов наблюдаются ме-
таболические расстройства в виде гипергликемии 
(чаще) или гипогликемии (особенно у детей). 

Морфологические изменения и диагностика. 
При морфологическом исследовании биоптата наблю-
дается некроз гепатоцитов, ограниченный узкой зо-
ной вокруг центральных вен. Некроз также может 
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быть и обширным с сохранением нескольких здоро-
вых гепатоцитов вокруг портальной вены. Область 
некроза, как правило, заполнена эритроцитами и эле-
ментами разрушенных гепатоцитов. Сохранившиеся 
клетки отграничены от зоны некроза внутри и вне-
клеточной жировой инфильтрацией [14].

В случае типичного течения гипоксического гепа-
тита в морфологической верификации диагноза нет 
необходимости, особенно учитывая тяжесть состоя-
ния пациента и риск инвазивного исследования.

Диагностические критерии. В 1984 году 
Gibson P. R. и Dudely F. выделили ключевые пози- 
ции в диагностике ишемического гепатита [3]:

• наличие острой сердечно-сосудистой или острой 
дыхательной недостаточности; 

• многократное (более чем в 20 раз от верхней 
границы нормы) повышение аланинаминотрансфе-
разы и аспартатаминотрансферазы;

• отсутствие других причин для острого гепатита, 
особенно вирусного и лекарственно индуцированного. 

До настоящего времени клиническая диагности-
ка базируется на приведенных критериях. Значение 
визуализирующих методов исследования в диагнос- 
тике гипоксического гепатита ограничено констата-
цией увеличения печени и признаков застойной пра-
вожелудочковой сердечной недостаточности: расшире-
ние нижней полой вены, печеночных вен; отсутствие 
реакции на фазы дыхания нижней полой вены. В дан-
ном контексте предпочтительнее ультразвуковое 
исследование в силу его доступности, в том числе 
и для самых тяжелых пациентов.

Сложности диагностики гипоксического гепатита 
возможны при атипичном его течении и в отдельных 
группах пациентов, а именно – у детей, при метаста-
тическом поражении печени, при циррозе печени. 
По некоторым данным цирроз печени может быть 
причиной до 15% гипоксического гепатита [5]. Осо-
бенно сложна диагностика гипоксического гепатита 
на фоне метастатического поражения печени, в том 
числе при гемобластозах. Пациенты с диффузной 
метастатической инфильтрацией могут развить фуль-
минантную печеночно-клеточную недостаточность, 
обусловленную гипоксическим гепатитом. Присутст- 
вующая клиническая картина гипоксического пора-
жения печени у таких пациентов маскирует основное 
заболевание. Тем не менее, на аутопсии обнаружи-
вается центролобулярный некроз гепатацитов наря-
ду с метастатической инфильтрацией печени. 

Таким образом, дифференциальный диагноз ги-
поксического гепатита необходимо проводить с ря-
дом заболеваний: острый вирусный гепатит, в том 
числе герпетический; лекарственно-индуцированный 
гепатит, в том числе ацетоминафеновый; инфаркт 
печени; послеоперационный внутрипеченочный хо-
лестаз и др.

Тактика ведения. Терапия основного заболева-
ния – безусловно, главная составляющая в лечении 
пациентов с гипоксическим гепатитом. Поэтому вос-

становление системной гемодинамики, поддержание 
сердечного выброса, оксигенации крови, уровня ге-
моглобина является целью лечения таких пациентов. 
Чрезвычайно важно поддержание висцеральной гемо-
динамики. В связи с этим из вазопрессоров предпоч- 
тение отдается добутамину. При планировании и про-
ведении интенсивной терапии важно также избежать 
перегрузки объемом правых отделов сердца [2, 6]. 

Прогноз. Все исследователи указывают на бо-
лее высокую госпитальную летальность пациентов, 
развивших гипоксический гепатит, чем без него. Так 
же единодушно мнение ученых в прогностической 
значимости протромбинового индекса, как незави-
симого фактора риска летальности при гипоксиче-
ском гепатите. Причиной госпитальной летальности, 
тем не менее, является основное заболевание, при-
ведшее к гипоксическому гепатиту. При повторении 
эпизодов гипоксического повреждения печени участ-
ки некроза замещаются соединительной тканью, та-
ким образом, формируется постнекротический фиброз. 
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