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Острая печеночная недостаточность в практике инфекционистов 
и врачей смежных специальностей: обновленные подходы к ведению 
пациентов
Лукашик С.П., Карпов И.А.
УО «Белорусский государственный медицинский университет», Минск, Республика Беларусь

Острая печеночная недостаточность (ОПН) – быстро развивающееся состояние с разнообразными 
этиологическими факторами и не до конца изученными механизмами патогенеза. Решающее значе-
ние для прогноза пациентов с ОПН имеют своевременное установление ее причины и быстрое на-
чало этиотропного лечения, выявление, профилактика и лечение осложнений, а также часто – ран-
няя трансплантация печени (ТП). Современные прогностические модели для выявления пациентов с 
ОПН, которые нуждаются в экстренной ТП, обладают хорошей точностью, но требуют усовершен-
ствования. Новые прогностические маркеры для отбора пациентов для ТП все еще находятся в ста-
дии разработки. В обзоре основное внимание уделено практическим клиническим аспектам и по-
следним достижениям в диагностике и лечении ОПН.

Acute liver failure: updated approaches to patient management
Lukashyk S.P., Karpov I.A.
Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Acute liver failure (ALF) is a rapidly developing condition with a broad etiologic factor and incompletely 
understood mechanisms of pathogenesis. Timely identification of the cause and rapid initiation of etiologic 
treatment, detection, prevention and treatment of complications, and often early liver transplantation (LT) 
are of crucial importance for prognosis of patients with ALF. Current prognostic models have good accuracy 
to identify patients with ALF who require urgent LT, but they require improvement. New prognostic markers 
to select patients for LT are still under development. This review focuses on practical clinical aspects and 
recent advances in the diagnosis and treatment of ALF.

Введение

Острая печеночная недостаточность (ОПН) – это 
острое тяжелое повреждение печени с нарушением ее 
синтетической функции (МНО > 1,5) и развитием пе-
ченочной энцефалопатии (ПЭ) у пациентов без цир-
роза или предшествующего заболевания печени [1–3]. 
Острое повреждение печени (ОПП) характеризуется на-
рушением ее функции и коагулопатией (МНО > 1,5), но 
без развития ПЭ. ОПП в большинстве случаев предше-
ствует ОПН. Острое ухудшение функции печени у паци-
ентов с хроническим гепатитом или циррозом следует 
рассматривать как ОПН на фоне хронической [4].

ОПН чаще возникает у лиц молодого возраста без 
сопутствующей патологии. Она может разрешаться са-
мостоятельно или прогрессировать с последующим раз-
витием полиорганной недостаточности и смерти. За 

последние десятилетия благодаря результатам много-
численных исследований и возможности проведения 
экстренной трансплантации печени (ТП), ОПН стала хо-
рошо известной патологией с разработанными протоко-
лами диагностики и лечения. В развитых странах про-
гноз при ОПН значительно улучшился [5]. 

В данном обзоре основное внимание уделено прак-
тическим клиническим аспектам и последним достиже-
ниям в диагностике и лечении ОПН.

Патогенез

Развитию ОПН предшествует ОПП, степень тяже-
сти которого характеризуется выраженностью некроза 
гепатоцитов. Механизмы ОПП во многом зависят от 
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воздействующего этиологического фактора. Так, уста-
новлено, что при остром гепатите В (ОГВ) разрушение 
инфицированных клеток происходит под действием им-
мунной системы;  при передозировке ацетаминофена 
повреждение обусловлено образованием гепатоток-
сичных метаболитов;  отравление бледной поганкой 
(Amanita phalloides) приводит к ингибированию РНК-
полимеразы-II и транскрипции ДНК, блокированию син-
теза белка и последующему разрушению клеток; при 
шоке гепатоциты погибают из-за гипоксического состо-
яния;  острая жировая дистрофия печени беременных 
развивается в результате митохондриальной дисфунк-
ции. В ответ на массивный некроз гепатоцитов из эндо-
телиоцитов и печеночных клеток высвобождаются моле-
кулярные структуры, связанные с повреждением [6, 7]. 
В дальнейшем развивается выраженная ответная иммун-
ная реакция с выделением как провоспалительных, так 
и противовоспалительных цитокинов. Печеночная недо-
статочность и нарушенный системный воспалительный 
ответ способствуют вазодилатационному шоку, острому 
повреждению почек, метаболическим нарушениям и по-
вышенной восприимчивости организма к инфекциям 
[8]. Основными причинами смерти при ОПН остаются 
сепсис с полиорганной недостаточностью и отек голов-
ного мозга, осложненный вклинением миндалин моз-
жечка в большое затылочное отверстие [9].

Этиология и эпидемиология ОПН

В клинической практике ОПН встречается редко. 
Ее распространенность варьирует в зависимости от ге-
ографического региона.  В развитых странах, согласно 
литературным данным, ежегодно регистрируется 1–6 
случаев ОПН на 1 млн населения [9, 10]. В развиваю-
щихся странах ОПН встречается чаще, и прогноз для 
пациентов при ее появлении нередко оказывается не-
благоприятным, что, по-видимому, связано как с отсут-
ствием расширенных программ вакцинации от вирусных 
гепатитов, так и с возможным ограничением доступа на-
селения к передовым методам лечения [11]. ОПН встре-
чается при различных заболеваниях, к которым отно-
сятся вирусные гепатиты, аутоиммунный гепатит (АИГ), 
шок (ишемический гепатит), болезнь Вильсона, синдром 
Бадда  – Киари, отравление грибами, тепловой удар, 
злокачественные новообразования, жировая дистрофия 
печени и HELLP-синдром у беременных. Основной причи-
ной ОПН в Европе и США является лекарственное по-
ражение печени (ЛПП). Среди препаратов ведущее ме-
сто занимает ацетаминофен [12].

ОПН может быть классифицирована как сверхо-
страя с интервалом между появлением желтухи и ПЭ в 
несколько дней (≤ 1 нед.), острая (от 7 до 21 дней) и по-
дострая (> 21 дня и < 26 нед.). Эти подкатегории ассо-
циированы с различным прогнозом, и, как правило, от-
ражают ключевые этиологические факторы, которые в 
основном и определяют прогноз. Например, пациенты 
со сверхострой ОПН имеют лучший прогноз, чем паци-
енты с подострой ОПН. Наиболее частыми причинами 

сверхострой ОПН являются передозировка ацетамино-
фена, тепловой удар и ишемическое повреждение пе-
чени. Сверхострая или острая ОПН часто сопрово-
ждаются развитием внутричерепной гипертензии (ВЧГ). 
Подострая ОПН из-за характерных клинических прояв-
лений (асцит, гепаторенальный синдром, неровные гра-
ницы печени при визуализации) может напоминать хро-
нический гепатит или цирроз печени и ассоциируется с 
низкой вероятностью спонтанного выздоровления. В ли-
тературе описаны случаи подострой ОПН при АИГ или 
«непарацетамоловых» ЛПП [1].

Вирусы как этиологический фактор ОПН – наиболее 
распространенная причина ОПН во всем мире. Частота 
ОПН вирусной этиологии варьирует, во многом зависит 
от условий циркуляции возбудителей в том или ином ге-
ографическом регионе и часто определяется особен-
ностями влияния вирусов на макроорганизм. В Японии 
40% случаев ОПН ассоциируется с вирусом гепатита B 
(ВГВ), в Индии и Бангладеш половина случаев – с виру-
сом гепатита E (ВГЕ) [1, 13]. Следует отметить, что даже 
в тех странах, где хорошо налажена вакцинопрофилак-
тика и проводится строгий контроль качества продуктов 
крови, ОПН при вирусных гепатитах встречается с ча-
стотой 12% [1].

ОПН, вызванная ВГВ, характеризуется тяжестью 
проявлений и в 80% ассоциируется с неблагоприят-
ными последствиями: летальным исходом или ТП [12]. 
Еще более тяжело, с высокой вероятностью прогрес-
сирования до ОПН протекает острый гепатит Д (ОГД) 
на фоне хронической ВГВ-инфекции (ОГД суперинфек-
ция) по сравнению с коинфекцией ВГВ/ВГД и ОГВ [14], 
а также реактивация хронической ВГВ-инфекции у паци-
ентов, получающих иммуносупрессивную терапию, осо-
бенно с включением в схемы лечения кортикостероидов 
и ритуксимаба. В последнем случае может возникать 
не только острая, но и подострая ОПН [15]. В связи 
с этим, согласно существующим клиническим рекомен-
дациям, всем пациентам до начала иммуносупрессив-
ной терапии необходимо провести обследование на на-
личие у них возможной перенесенной или хронической 
ВГВ-инфекции. При выявлении подтверждающих марке-
ров назначается противовирусное лечение и регуляр-
ный мониторинг состояния пациентов [15].

Вирус гепатита А (ВГА) – вторая по частоте среди 
вирусных причин ОПН в мире [16]. В развитых стра-
нах благодаря широкому применению программ вак-
цинации и эффективным противоэпидемическим меро-
приятиям, острый гепатит А (ОГА) встречается реже. 
Однако случаи его фульминантного течения с ОПН, тре-
бующие проведения экстренной ТП, в литературе опи-
саны [12, 17].

Вирус гепатита Е (ВГЕ) вызывает острый гепатит Е 
(ОГЕ), который обычно протекает нетяжело и характе-
ризуется спонтанным выздоровлением. ОГЕ имеет свои 
клинические особенности: кроме вовлечения в патоло-
гический процесс печени, нередко у пациентов наблю-
даются неврологические проявления (энцефалит, син-
дром Гийена – Барре, невралгическая амиотрофия) 
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[18]. В Европейских странах, по некоторым оценкам, 
ежегодно регистрируется до 2 млн случаев заражения 
ВГЕ. ОПН, вызванная ВГЕ, в развитых странах встреча-
ется редко [18]. До ОПН чаще прогрессирует ОГЕ у бе-
ременных (22%) по сравнению с небеременными жен-
щинами (0%) и по сравнению с мужчинами (2%) [19]. 
Предполагаемый патогенез ОПН во время беременно-
сти связан с иммунологическими механизмами [20].

Вирус гепатита С (ВГС) вызывает острый гепатит С 
(ОГС), который обычно протекает нетяжело. Однако в 
литературе описаны случаи тяжелого ОГС с развитием 
ОПН [21], в том числе у пациентов с ослабленным им-
мунитетом. Так, было показано, что у реципиентов по-
чек или печени ВГС способен вызывать фиброзирующий 
холестатический гепатит, который является редкой, бы-
стро прогрессирующей формой холестатического пора-
жения печени с выраженной желтухой, высокой вирус-
ной нагрузкой, ОПН и потерей трансплантата [22–24]. 
Случаи ОПН, вызванной ВГС, были описаны у пациен-
тов с сопутствующей хронической ВГВ-инфекцией [25].

У иммунокомпрометированных пациентов и редко у 
лиц с нормальным иммунным статусом ОПН с полиор-
ганной недостаточностью и высокой смертностью могут 
вызывать вирусы простого герпеса 1 и 2 типа (ВПГ-1, 
ВПГ-2), вирус ветряной оспы/опоясывающего герпеса 
(ВЗВ), цитомегаловирус (ЦМВ), вирус Эпштейна – Барр 
(ВЭБ), парвовирус В19 и аденовирус.

Гепатит, вызванный ВПГ, встречается редко, однако 
если он развивается, то в 74% может закончиться ОПН. 
Клинически ВПГ-гепатит протекает со значительным по-
вышением уровня аминотрансфераз, часто без повыше-
ния билирубина. Более половины пациентов не имеют ха-
рактерных для ВПГ кожных проявлений или изменений 
слизистых оболочек, что затрудняет своевременную по-
становку диагноза. Из-за поздней диагностики и лечения 
смертность от ОПН, ассоциированной с ВПГ, может до-
стигать 90% [26, 27]. Диссеминированная ВЗВ-инфекция 
с развитием ОПН встречается нечасто, обычно у лиц с 
ослабленным иммунитетом (например, получающих им-
муносупрессивную терапию), и сопровождается леталь-
ностью 77,8% [28]. В литературе описаны редкие случаи 
ОПН, связанные с ВЭБ [29, 30] и ЦМВ [31–34], с небла-
гоприятным исходом без проведения экстренной ТП.

Поражение печени, вызванное парвовирусом B19 
(ПВ В19), характеризуется клинической вариабельно-
стью: от повышенных значений аминотрансфераз до 
острого гепатита, молниеносной печеночной недоста-
точности и даже хронического гепатита. Согласно ис-
следованию Mihály I. и соавт., гепатит, связанный с ПВ 
B19, встречается у 4,1% [35]. Молниеносная печеноч-
ная недостаточность наблюдается редко. Однако ее 
частота может быть недооценена из-за отсутствия те-
стирования пациентов на ПВ В19 как возможный этио-
логический фактор и отсутствия осведомленности у вра-
чей о данной проблеме [36].

Аденовирусная (АДВ) инфекция встречается преи-
мущественно у взрослых пациентов с ослабленным им-
мунитетом (например, после ТП, трансплантации гемо-

поэтических стволовых клеток или солидных органов). 
Большинство опубликованных случаев развития ОПН 
при АДВ-инфекции представляют собой единичные на-
блюдения [37–39]. 

Однако в клинической практике следует иметь в 
виду и другие, невирусные поражения печени, приво-
дящие к ОПН.

Лекарственные и растительные препараты как эти-
ологический фактор ОПН – еще одна важная причина 
ОПН. В развитых странах, особенно в Великобритании 
и США, ОПН часто вызывается передозировкой ацета-
минофена, как преднамеренной, так и случайной (60% 
и 46% соответственно) [12]. У пациентов наблюдаются 
высокие уровни аминотрансфераз, повышенные значе-
ния МНО при относительно низких показателях билиру-
бина. Обычно ЛПП, вызванное ацетаминофеном, раз-
решается при назначении поддерживающей терапии и 
N-ацетилцистеина. ОПН, возникающая из-за передози-
ровки препарата, в 8% заканчивается экстренной ТП 
[12]. В 5–20% случаев ЛПП, приводящие к ОПН, свя-
заны с приемом других лекарств. ЛПП может иметь раз-
ные фенотипы. Большинство из них являются идиосин-
кразическими (возникают непредсказуемо и обычно не 
зависят от дозы препарата). Такие реакции чаще возни-
кают при назначении антимикробных, противосудорож-
ных, ревматологических и противоопухолевых средств. 
Некоторые лекарственные препараты способны инду-
цировать иммуноаллергические реакции, сопровожда-
ющиеся эозинофилией и системными проявлениями, 
другие – развитие АИГ, вторичного склерозирующего 
холангита, гранулематозного гепатита или даже дукто-
пенического синдрома. Выделяют несколько типов ЛПП: 
гепатоцеллюлярное, холестатическое или смешанное.

В последнее время наблюдается тенденция к уве-
личению количества случаев ОПН, ассоциированных с 
растительными лекарственными препаратами, которые 
принимаются пациентами самостоятельно либо назнача-
ются врачами. В США, например, с растительными пре-
паратами связаны около 20% ОПН. Кроме того, ОПН 
описана у пациентов, употребляющих наркотики, такие 
как кокаин и экстази: чаще у лиц молодого возраста, 
у которых без видимых причин внезапно появляются 
признаки тяжелого поражения печени, сопровожда-
ющегося повышением температуры, рабдомиолизом, 
ДВС-синдромом и полиорганной недостаточностью [16].

Тепловой удар может быть причиной ОПН. Состо
яние возникает во время интенсивных физических на-
грузок, сопровождается повышением температуры тела 
выше 40°С, неврологическими нарушениями и иногда 
полиорганной недостаточностью. При вовлечении в 
процесс печени наблюдается увеличение уровней ами-
нотрансфераз крови, иногда – с развитием ОПН, тре-
бующей экстренной ТП [40, 41]. Из-за глобального 
потепления тепловой удар как клиническая проблема 
становится все более актуальным состоянием.

Аутоиммунный гепатит и наследственные заболева-
ния печени также могут сопровождаться ОПН. Развитие 
острой или подострой печеночной недостаточности мо-
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жет оказаться первым проявлением АИГ. Заболевание 
часто манифестирует у молодых женщин с высокими 
уровнями аминотрансфераз и билирубина, с повыше-
нием содержания в крови IgG и аутоантител, таких как 
антинуклеарные антитела и антитела к гладким мышцам. 
Для диагностики часто требуется пункционная биопсия 
печени, так как аутоантитела при АИГ могут отсутство-
вать почти в половине случаев [42].

ОПН была описана у пациентов с фульминантным 
течением болезни Вильсона. Заболевание следует за-
подозрить у лиц молодого возраста с наличием семей-
ного анамнеза болезней печени, развитием психических 
нарушений, с умеренным повышением уровней ами-
нотрансфераз, значением соотношения щелочной фос-
фатазы к общему билирубину < 2 и отрицательной реак-
цией Кумбса. ОПН при болезни Вильсона почти всегда 
заканчивается летальным исходом, если не выполнить 
экстренную ТП [43, 44].

Основными причинами ОПН, связанными с бере-
менностью, являются преэклампсия и HELLP-синдром, а 
также острая жировая дистрофия печени. Несмотря на 
тактику в акушерской практике срочного родоразреше-
ния, некоторым беременным может потребоваться экс-
тренная ТП [45, 46].

Гипоксический гепатит (шоковая печень или ише-
мический гепатит) – редкая причина развития ОПН. 
Возникает поражение печени у пациентов с острой 
или хронической застойной сердечной недостаточно-

стью и разрешается после купирования декомпенсации. 
В большинстве случаев ОПН при гипоксическом гепа-
тите протекает нетяжело [47]. Данные о причинах ОПН 
представлены в Таблице 1.

Около 35% случаев ОПН во всем мире остаются с 
нерасшифрованным этиологическим фактором [12]. Это 
может быть связано с ограничениями в диагностике ви-
русных и бактериальных инфекций, АИГ или лекарствен-
ных поражений печени. Ожидается, что по мере появле-
ния результатов исследований, анализирующих когорты 
пациентов в разных странах, частота ОПН с неустанов-
ленным этиологическим фактором будет уменьшаться.

Тактика ведения пациентов с ОПН

Как только пациенту установлен диагноз ОПН, не-
обходимо как можно скорее определить ее причину. 
Этиология заболевания существенно влияет на про-
гноз, определяет объем необходимых методов лечения 
и помогает выявить показания и противопоказания для 
экстренной ТП. Диагностический процесс при ОПН ха-
рактеризуется назначением целого комплекса меропри-
ятий. Обследование начинается с тщательного осмо-
тра пациента и сбора анамнеза, включая информацию 
о принимаемых лекарствах. Важно обратить внимание 
на возможное употребление препаратов растительного 
происхождения, сопутствующие заболевания, эпидеми-
ологические данные [1, 42, 48].

Таблица 1.	Причины ОПН

Причины Расшифровка этиологии
Вирусы •	ВГА, ВГВ, ВГС (редко), ВГД: ВГВ и ВГД коинфекция; суперинфекция ВГД у пациентов с ВГВ-инфекцией; 

ВГЕ.
•	ВПГ 1, ВПГ 2, ВЗВ, ЦМВ, ВЭБ, вирус герпеса 6 типа, ПВ B19, АДВ, вирус Коксаки B.

Лекарственные препараты •	Ацетаминофен (передозировка; терапевтические дозы у пациентов, страдающих алкоголизмом, 
истощением или при приеме препаратов, индуцирующих ферменты печени)

•	Антибиотики: изониазид, пиразинамид, тетрациклины, амоксициллин-клавулановая кислота
•	Галотан, севофлуран, другие производные
•	Антидепрессанты: ингибиторы МАО, производные имидазопиридина и др.
•	Нестероидные противовоспалительные препараты
•	Антитиреоидные препараты
•	Другие: гидантоины, α-метилдопа, кетоконазол, амфетамины, сульфаниламиды и т. д.

Токсины •	Грибы Amanita: A. phalloides, A. verna и Lepiota
•	Промышленные растворители: четыреххлористый углерод, трихлорэтилен, белый фосфор
•	Наркотические вещества: кокаин, экстази (3,4-метилендиоксиметамфетамин)
•	Другое: препараты традиционной китайской медицины, чапарраль, другие «натуральные» продукты

Сосудистые заболевания •	Ишемический гепатит (шоковая печень, сердечная недостаточность)
•	Перевязка печеночной артерии (особенно при сопутствующем тромбозе воротной вены)
•	Острый синдром Бадда – Киари

Другие •	АИГ (ОПН как проявление заболевания)
•	Болезнь Вильсона
•	Беременность (III триместр): острая жировая дистрофия печени, HELLP-синдром
•	Гипертермия, тепловой удар
•	Массивная опухолевая инфильтрация (вследствие солидных новообразований, лимфом, лейкемии)
•	Синдром Рея (у детей и взрослых)
•	Нарушения цикла мочевины
•	Частичная гепатэктомия

Неустановленные

HELLP – гемолиз, повышенный уровень печеночных ферментов и низкое количество тромбоцитов; МАО – моноаминоксидаза; ВГА – вирус 
гепатита А; ВГВ – вирус гепатита В; ВГС – вирус гепатита С; ВГД – вирус гепатита Д; ВГЕ – вирус гепатита Е; ВПГ – вирус простого гер-
песа; ВЗВ – вирус ветряной оспы/опоясывающего герпеса; ЦМВ – цитомегаловирус; ВЭБ – вирус Эпштейна – Барр; ПВ B19 – парвовирус 
B19; АДВ – аденовирус.
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Чтобы понять причину ОПН, оценить тяжесть состо-
яния пациента, а также диагностировать возможные 
осложнения, проводятся лабораторные исследования 
(Таблица 2).

План обследования включает рентгенографию ор-
ганов грудной клетки и ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости. Во время УЗИ особое 
внимание уделяется состоянию печеночных вен (для ис-
ключения остро возникшего синдрома Бадда – Киари), 
воротной вены и печеночной артерии, характеристи-
кам структуры печени и размеру селезенки. Пациентам 
с нарушением гемодинамики или тем, кому предстоит 
экстренная ТП, обязательно выполняется эхокардио-
графия. В некоторых случаях может потребоваться ком-
пьютерная томография (КТ) органов брюшной полости 
для оценки сосудистой структуры печени или исключе-
ния острого панкреатита [1, 42]. При подозрении на 
вирусную этиологию ОПН, в дополнение к серологиче-
ским исследованиям крови, рекомендуется выполнить 
ПЦР с уточнением наличия генома и количества вируса 
[1, 42, 48].

Диагностика болезни Вильсона, HELLP-синдрома или 
острой жировой дистрофии печени у беременных во мно-
гом опирается на клинические проявления этих заболева-
ний. Если появляется подозрение на болезнь Вильсона, 
дополнительно необходимо оценить нарушение метабо-
лизма меди в организме. Самый простой и быстрый спо-
соб диагностики – определение уровня экскреции меди с 
мочой в течение 8–24 ч. Этот метод обладает высокой 
прогностической ценностью. Однако, значение обмена 
меди при ОПН еще предстоит оценить [18, 49].

Некоторые причины ОПН могут быть выявлены 
только с помощью пункционной биопсии печени. К ним 
относятся злокачественная инфильтрация печени и гра-
нулематозный гепатит [50]. Современные клинические 

рекомендации предлагают использовать трансъюгуляр-
ную биопсию печени как метод выбора при ОПН [1, 
51]. В Таблице 3 представлены рекомендации по диа-
гностике при ОПН.

Критерии направления пациентов с ОПН 
в специализированное медицинское учреждение 
для решения вопроса о проведении экстренной ТП

Развитие ОПН может быть непредсказуемым, осо-
бенно когда болезнь прогрессирует быстро. В таких 
случаях рекомендуется рассмотреть возможность пе-
ревода пациента в специализированное медицинское 
учреждение, где существует возможность проведе-
ния экстренной ТП. Такой подход, основанный на ран-
ней диагностике и принятии необходимых решений, мо-
жет существенно улучшить прогноз пациентов с ОПН. 
Особенно важно рассмотреть перевод пациента, если у 
него наблюдаются изменения в уровне сознания, МНО 
> 1,5, присутствует гипогликемия или метаболический 
ацидоз [1–3]. Критерии направления пациентов с ОПН 
в специализированные отделения или стационары пред-
ставлены в Таблице 4.

Общие принципы ведения пациентов с ОПН

При подозрении на развитие у пациента ОПН все 
принимаемые им лекарственные препараты необходимо 
отменить (за исключением заместительной гормональ-
ной терапии), если это возможно. Следует избегать на-
значения лекарств, которые могут ухудшить состояние 
пациента или вызвать симптомы, похожие на ПЭ (напри-
мер, метоклопрамид, седативные препараты) [16].

В процессе лечения ОПН крайне важно регулярно 
(каждые 2–6 ч.) оценивать уровень сознания пациентов. 

Таблица 2.	Лабораторные исследования при ОПН

Для уточнения тяжести и осложнений ОПН:
•	Коагулограмма, включая протромбиновое время, МНО, фибриноген и фактор V
•	Биохимический анализ крови с печеночными тестами, включая ЛДГ, конъюгированный и неконъюгированный билирубин и креатин-

киназу
•	Анализы для уточнения функции почек, включая сывороточный креатинин и мочевину*, диурез
•	Газы артериальной крови и лактат крови
•	Содержание аммиака в артериальной крови 
•	Амилаза и липаза крови
•	Бактериологическое исследование крови и мочи

Для уточнения этиологии ОПН:
•	Исследование мочи на содержание токсических веществ
•	Определение ацетаминофена в крови при подозрении на его передозировку 
•	Исследование аманитина в моче при отравлении грибами
•	Исследование крови на наличие маркеров вирусных гепатитов:

	– HBsAg, анти-HBc IgM, ДНК ВГВ
	– анти-ВГД IgМ, РНК ВГД
	– анти-ВГА IgM
	– анти-ВГЕ IgM, РНК ВГЕ
	– анти-ВГС, РНК ВГС
	– ПЦР крови на ДНК ЦМВ, ВЭБ, ВПГ, ВЗВ, ПВ В19, АДВ

•	Маркеры АИГ: уровни иммуноглобулинов в крови, ANA, SMA, anti-SLA

МНО – международное нормализованное отношение; ЛДГ – лактатдегидрогеназа; ANA – антинуклеарные антитела; SMA – антитела к 
гладким мышцам; anti-SLA – антитела к растворимому антигену печени.

* Низкий уровень мочевины указывает на тяжелое нарушение функции печени.
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Таблица 3. Рекомендации по диагностике при ОПН

Этиологический  
фактор Клинические особенности Методы диагностики Данные гистологического  

исследования
ВГА, ВГВ, ВГВ + 
ВГД, ВГС, ВГЕ

Эпидемиологический анамнез 
Характерный продромальный период 
Сверхострое течение 
Высокие уровни АСТ, АЛТ и МНО

Анти-ВГА IgM
Анти-HBc IgM, HBsAg 
и ДНК ВГВ
Анти-ВГД IgМ и РНК ВГД 
(при выявлении ВГВ)
Анти-ВГС IgМ или 
суммарные и РНК ВГС
Анти-ВГЕ IgM и РНК ВГЕ

Массивный или субмассивный гепа-
тоцеллюлярный некроз
Лимфоцитарные инфильтраты
Различная степень фиброза 
при реактивации ВГВ
Иммуногистохимическое окраши-
вание

ВПГ, ВЗВ, ЦМВ, 
ВЭБ, АДВ, ПB 
В19

Пациенты с иммунодефицитом (но может быть 
и у иммунокомпетентных)
Сверхострое течение
Высокая лихорадка с поражением кожи/слизи-
стых оболочек или без них при ВПГ и ВЗВ
Диссеминированная инфекция
Полиорганная недостаточность

В крови: IgM и вирусная 
нагрузка

Массивный или субмассивный гепа-
тоцеллюлярный некроз 
Вирусные включения в клетках 
Иммуногистохимическое окраши-
вание

Передозировка 
ацетаминофена

Преднамеренная или случайная передозировка 
Сверхострое течение 
Метаболический ацидоз и острое поврежде-
ние почек

Концентрация препа-
рата в крови

Коагуляционный сливной гепатоцел-
люлярный некроз в центрилобуляр-
ных зонах

Лекарственное 
поражение пе-
чени

Эпидемиологический анамнез  
Острое или подострое клиническое течение 
Различные формы поражения печени

Исключить другие при-
чины ОПН

Некрозовоспалительный паттерн 
Массивный или субмассивный гепа-
тоцеллюлярный некроз 
Лимфоцитарные инфильтраты

Аутоиммунный 
гепатит [52]

Молодые женщины 
Анамнез других аутоиммунных заболеваний 
Высокие уровни аминотрансфераз и билирубина 
Может протекать в подострой форме (асцит)

Высокий уровень гам-
ма-глобулина 
Аутоантитела (могут 
быть в ≤ 50% случаев)

Центрилобулярный и сливной некроз 
Лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция 
Гепатит 
Различная степень фиброза

Болезнь Вильсона Молодые пациенты 
Неврологический или психиатрический анамнез 
Острый внутрисосудистый неиммунный гемолиз 
Высокий уровень билирубина и низкий уровень 
щелочной фосфатазы 
Умеренное повышение уровня аминотрансфераз 
с высоким соотношением АСТ/АЛТ 
Прогрессирование до острого повреждения по-
чек

Высокая 24-часовая 
купроурия 
Низкий уровень в крови 
меди и церулоплазмина

Микровезикулярный стеатоз 
Гликогенированные ядра 
Разная степень фиброза

Гипоксический 
гепатит

История застойной сердечной недостаточности 
или рефрактерного шока 
Внезапное и значительное повышение ами-
нотрансфераз и МНО с быстрым восстановле-
нием 
Транзиторное повышение билирубина после 
восстановления 
Другие признаки поражения органов-мишеней

Провести визуализацию 
печени

Преобладающий центрилобулярный 
некроз

Тепловой удар Гипертермия > 40°C 
Физические нагрузки в анамнезе (физические 
упражнения, аномальная жара) 
Сопутствующее употребление кокаина или экс-
тази 
Очень высокие уровни аминотрансфераз 
и МНО 
Другие признаки поражения органов-мише-
ней (острое повреждение почек, рабдомиолиз, 
ОРДС)

Исключить другие 
причины ОПН

Преобладающий центрилобулярный 
некроз

Отравление 
грибами

Эпидемиологический анамнез 
Тяжелый гастроэнтерит 
Высокий уровень аминотрансфераз

Аматоксины в моче Массивный гепатоцеллюлярный 
коагуляционный некроз

Злокачественная 
инфильтрация

Лимфома, лейкемия, рак молочной железы, рак 
толстой кишки 
Токсический синдром
Высокий уровень билирубина, холестаз 
Гепатомегалия и лимфаденопатия

Биопсия печени Атипичная клеточная инфильтрация 
в синусоидах
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При развитии ПЭ 1–2-й степени рекомендуется внутри-
венное введение N-ацетилцистеина. Как показывают 
результаты исследований, это может увеличить шансы 
пациентов на выживание без необходимости экстренной 
ТП. Однако, если энцефалопатия прогрессирует до 3-й 
или 4-й степени, лечение N-ацетилцистеином становится 
менее эффективным [54, 55]. Таким пациентам требу-
ется интубация трахеи. После интубации возможно 
введение седативных препаратов и обезболивающих 
средств [1, 5, 42]. Рекомендации по ведению пациентов 
с ОПН представлены в Таблице 5.

Терапия, направленная на устранение 
этиологического фактора

При ОПН важно как можно скорее приступить к ле-
чению, направленному на устранение этиологического 
фактора.

Для лечения пациентов с ОПН, вызванной ВГВ, ис-
пользуются аналоги нуклеоз(т)идов [56]. Последние дан-
ные литературы свидетельствуют о том, что их раннее 
назначение может улучшить выживаемость пациентов с 
ОПН без необходимости ТП и предотвратить рецидивы 
ВГВ после ее проведения [57]. 

Для ОПН, ассоциированной с ВГД, эффективные 
противовирусные схемы терапии (включая булевиртид) 
отсутствуют, и окончательным методом лечения явля-
ется ТП [58].

В настоящее время сообщается о нескольких слу-
чаях успешного лечения фиброзирующего холестатиче-
ского гепатита, вызванного ВГС, лекарственными пре-
паратами прямого противовирусного действия [22, 23].

Обсуждается вопрос лечения ВГЕ-инфекции с ис-
пользованием рибавирина [18]. Было показано, что 
монотерапия рибавирином способствует клиренсу ви-
руса у иммунокомпетентных и иммунокомпрометиро-
ванных пациентов с острой тяжелой ВГЕ-инфекцией. 
Хотя рибавирин противопоказан во время беременно-
сти из-за тератогенных эффектов, некоторые авторы 
сообщали о нормальных исходах беременности при его 
использовании [59]. В настоящее время безопасные 
дозы рибавирина для ОПН, связанной с ВГЕ, не уста-
новлены [56].

При ОПН, вызванной ВПГ-1, ВПГ-2 и ВЗВ, назнача-
ется ацикловир в/в в дозе 10 мг/кг каждые 8 ч. [28, 
60]. При неэффективности ацикловира или при нали-
чии показаний проводится экстренная ТП [60, 61]. При 
ЦМВ-гепатите предпочтение отдается назначению ган-
цикловира, валганцикловира, фоскарнета. Однако, при 
развитии ОПН действие препаратов, как правило, мало-
эффективно, и единственным методом лечения является 
неотложная ТП [56, 62].

Исследования по лечению ОПН, ассоциированной 
с ПВ B19, отсутствуют. В литературе имеются указа-
ния, что внутривенное введение больших доз человече-

Таблица 4.	Критерии направления пациентов с ОПН 
в специализированные отделения или стационары [3]

ОПН при передози-
ровке ацетаминофена 
или сверхострая ОПН 

другой этиологии

ОПН при этиологии, не связанной 
с ацетаминофеном

Артериальный  
pH < 7,3 или HCO3 < 18

pH < 7,30 или HCO3 < 18

МНО > 3,0 на 2-й день 
или > 4,0 в дальнейшем

МНО > 1,8

Олигурия и/или повыше-
ние уровня креатинина

Олигурия/почечная недостаточ-
ность или Na < 130 ммоль/л

Измененный уровень 
сознания

Энцефалопатия, гипогликемия 
или метаболический ацидоз

Гипогликемия Билирубин > 300 мкмоль/л 
(17,6 мг/дл)

Повышенный уровень 
лактата, не поддаю-
щийся коррекции инфу-
зионной терапией

Уменьшение размера печени

Этиологический  
фактор Клинические особенности Методы диагностики Данные гистологического  

исследования
HELLP-синдром 
[53]

III триместр беременности (частый анамнез 
преэклампсии/эклампсии) 
Кумбс-отрицательный гемолиз 
Высокий уровень аминотрансфераз и тромбо-
цитопения 
Может прогрессировать вплоть до острого 
повреждения почек

Исключить другие при-
чины ОПН

Микрососудистое отложение 
фибрина, нейтрофильные инфиль-
траты, жировая инфильтрация, доль-
ковый некроз и перипортальные 
кровоизлияния

Острая жировая 
дистрофия пе-
чени у беремен-
ных [53]

III триместр беременности (редко 
преэклампсия/эклампсия в анамнезе) 
Боль в животе и рвота 
Асцит 
Тяжелая коагулопатия и энцефалопатия 
Низкий уровень аминотрансфераз 
Прогрессирование ОПН

Критерии Суонси Микровезикулярный стеатоз

Острый синдром 
Бадда – Киари 
[44]

Миелопролиферативное новообразование 
или другое протромботическое заболевание 
Боль в животе 
Гепатомегалия и асцит

Застой в печеночных 
венах на УЗИ 
Выявление тромбоза вен 
на снимках

Центрилобулярное расширение вен

АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатаминотрансфераза; ОРДС – острый респираторный дистресс-синдром.

Окончание таблицы 3
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ского иммуноглобулина, содержащего высокие уровни 
антител против ПВ B19, способно снизить вирусную на-
грузку [63].

При передозировке ацетаминофена препаратом вы-
бора является N-ацетилцистеин [16]. В случае АИГ без 
тяжелой ПЭ рекомендуется назначить глюкокортикосте-
роиды (ГКС). Следует помнить, что пациенты с тяжелым 
АИГ и ОПН в целом имеют плохой прогноз, несмотря 
на лечение ГКС [64]. Они лишь частично отвечают на 
введение гормонов (по данным исследований, в 8–41%) 
и поэтому нуждаются в тщательном контроле эффек-
тивности ответа на препараты, чтобы во время опре-
делиться с критериями перевода в специализирован-
ные центры для своевременного проведения ТП [65]. 
Некоторые клиницисты называют такую практику «тера-
певтическим балансированием на грани» [66]. При от-
равлении грибами Amanita phalloides назначается пени-
циллин G [16]. При острой жировой дистрофии печени 
беременных или HELLP-синдроме рекомендовано немед-
ленное родоразрешение [42, 67]. Для лечения острого 

гемолиза, возникающего при болезни Вильсона, некото-
рые авторы рекомендуют проведение терапевтического 
плазмафереза [16, 44].

Принципы коррекции нарушений со стороны 
сердечно-сосудистой системы 

При ОПН наблюдаются нарушения со стороны сер-
дечно-сосудистой системы, характеризующиеся разви-
тием гипердинамического типа кровообращения, на-
рушением кровоснабжения жизненно важных органов, 
развитием лактоацидоза и острого повреждения по-
чек [16, 67]. У пациентов с ОПН и артериальной гипо-
тензией перфузию органов помогает улучшить внутри-
венное введение физиологического раствора. Однако 
объем вводимой жидкости следует тщательно контро-
лировать, так как ее избыток при ОПН может приве-
сти к отеку головного мозга и ВЧГ. В то же время, как 
было показано в одном из исследований у пациентов с 
ОПН, находящихся на искусственной вентиляции легких 

Таблица 5. Общие рекомендации по ведению пациентов с ОПН

Органы  
и системы Рекомендации Подходы к лечению

Госпитализация и наблюдение за пациен-
тами проводится в ОРИТ (из-за риска бы-
строго клинического ухудшения). 
Оценка уровня аммиака в крови

N-ацетилцистеин: при ОПН, связанной с передозировкой ацетамино-
фена, и не связанной с ацетаминофеном, с ПЭ 1–2-й степени

ЦНС Интубация при ПЭ 3–4-й степени 
Неинвазивный мониторинг ВЧД:

•	Транскраниальная допплерография
•	Диаметр зрительного нерва

Инвазивный мониторинг ВЧД (в отдель-
ных ситуациях):

•	Экстрадуральный датчик ВЧД

Глубокая седация, RASS-5 
Ограничение ноцицептивных стимулов 
Поднять изголовье кровати > 30° 
Температура тела < 37°C 
Избегать гипонатриемии 
При признаках ВЧГ:

•	Маннитол или гипертонический солевой раствор
•	Непрерывная ЗПТ, поддержание уровня аммиака < 100 мкмоль/л
•	Барбитуровая кома или гипотермия 33–34°C при рефрактерной ВЧГ

Сердечно-
сосудистая  
система

Мониторинг артериального давления 
у интубированных пациентов 
 
Эхокардиография

Избегать артериальной гипотензии 
Восполнение объема циркулирующей крови у пациентов с гипотензией 
Норадреналин как вазопрессор выбора 
Гидрокортизон в стрессовых дозах при рефрактерном шоке

Дыхательная  
система

Показания к интубации:
•	ПЭ 3–4-й степени
•	Острая дыхательная недостаточность
•	Возбуждение у пациента с показани-

ями для перевода в специализирован-
ный центр

Защитная механическая вентиляция
•	Насыщение O2 94–98%
•	PaO2 > 75 мм рт. ст.
•	PaCO2 34–41 мм рт. ст.

Почки Тщательный клинический мониторинг 
(учет диуреза)

Избегать нефротоксичных препаратов 
Ранняя непрерывная ЗПТ

Метаболические 
и желудочно- 
кишечные  
нарушения

Строгий гликемический контроль (каждые 
2 ч.)

Гипертонический раствор глюкозы (10–20%) 
Уровень глюкозы в крови: 110–180 мг/дл 
ИПП: профилактика стрессовых язв желудка 
Раннее энтеральное питание (прекратить при ухудшении ПЭ или повы-
шении уровня аммиака в артериальной крови)

Коагуляция Тщательный мониторинг 
Контролировать показатели при кровоте-
чениях или инвазивных процедурах

Коррекцию нарушений коагуляции следует проводить только в случае 
кровотечения или перед предстоящей инвазивной процедурой высо-
кого риска

Инфекции Исключить инфекционные процессы: по-
севы крови, мочи, мокроты, рентгеногра-
фия органов грудной клетки, анализ мочи 
при поступлении и при ухудшении состоя-
ния пациента

Деконтаминация кишечника или назначение системных антибиотиков 
по показаниям 

ВЧГ – внутричерепная гипертензия; ВЧД – внутричерепное давление; ЗПТ – заместительная почечная терапия; ИПП – ингибитор протон-
ной помпы; ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; RASS – шкала Ричмонда.
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и поступивших в ОРИТ в состоянии шока и полиорган-
ной недостаточности, реакция на введение жидкости на-
блюдается только у 29%, при этом ответ на инфузию 
эффективно предсказывает параметры, связанные с 
преднагрузкой [68].

Пациентам со стойкой артериальной гипотензией 
рекомендуется начать капельное введение вазопрес-
соров. Наиболее предпочтительным препаратом явля-
ется норадреналин. Если гипотензию не удается устра-
нить введением норадреналина, в лечение следует 
включать вазопрессин. В случае гипотензии, которая 
не поддается лечению вазопрессорами, рассматривают 
возможность применения стрессовой дозы гидрокорти-
зона. Учитывая высокую частоту относительной надпо-
чечниковой недостаточности при ОПН, рекомендуемая 
доза гидрокортизона составляет 50 мг в/в каждые 6 ч. 
[69, 70]. Несколько исследований показали, что улуч-
шить гемодинамическую стабильность у пациентов с 
ОПН, которым требуется вазопрессорная поддержка, 
может использование молекулярной адсорбционной ре-
циркуляционной системы и плазмафереза с большим 
объемом удаляемой плазмы [71, 72].

Принципы респираторной поддержки при ОПН

Дыхательная недостаточность является опасным ос-
ложнением ОПН. При этом высокая потребность паци-
ентов в кислороде часто приводит к исключению их из 
листа ожидания на ТП [73, 74]. В таких случаях исполь-
зуется протективная вентиляция легких с низким дыха-
тельным объемом (6 мл/кг идеальной массы тела) и поло-
жительное давление в конце выдоха (обычно низкое или 
умеренное). Необходимо избегать как гиперкарбии, так 
и гипокарбии. Целевые показатели CO2 должны состав-
лять от 4,5 до 5,5 кПа (34–41 мм рт. ст.) [3]. Как способ 
подготовки к экстренной ТП, у тщательно отобранных 
пациентов с обратимой дыхательной недостаточностью, 
можно рассматривать экстракорпоральную мембранную 
оксигенацию. Она также может быть использована как 
терапия спасения у пациентов после ТП, страдающих от 
рефрактерной дыхательной недостаточности [75].

Острое повреждение почек и заместительная 
почечная терапия при ОПН

При ОПН часто возникает острое повреждение по-
чек, что ассоциируется с неблагоприятными исходами 
[76, 77]. По данным исследований, в США около 70% 
пациентов имеют острое повреждение почек, и при-
мерно 30% из них нуждаются в заместительной почеч-
ной терапии (ЗПТ) [78]. При этом предпочтительным ме-
тодом лечения считается непрерывная заместительная 
почечная терапия (НЗПТ), так как у пациентов с ОПН 
она эффективно уменьшает уровень аммиака, снижает 
риск кардиоваскулярной нестабильности и отека голов-
ного мозга. В последнее десятилетие всё более распро-
страненным показанием для НЗПТ стала гипераммони-
емия. Несколько исследований продемонстрировали, 

что рано начатая НЗПТ предотвращает тяжелую гипе-
раммониемию и связанные с ней осложнения, улучшает 
общую выживаемость пациентов и выживаемость без 
ТП [79–81].

Нутритивная поддержка и контроль 
метаболических нарушений при ОПН

В лечении ОПН важную роль играет нутритивная 
поддержка. Она обеспечивает организм необходи-
мыми энергией, витаминами и микроэлементами, спо-
собствует нормальному синтезу белка и предотвращает 
метаболические осложнения, в первую очередь гипе-
раммониемию и гипогликемию [82, 83]. При назначе-
нии пациентам белка и белковых препаратов следует 
тщательно контролировать уровень аммиака в артери-
альной крови. Пациентам с ОПН и гипераммониемией, 
которые имеют риск отека головного мозга, введение 
пищевого белка можно отложить на 24–48 ч., пока уро-
вень аммиака не снизится [83].

Кроме того, у пациентов с ОПН часто наблюдается 
гипогликемия, которая может привести к развитию ПЭ 
и смерти. Это происходит из-за снижения запасов гли-
когена в печени, нарушения процессов глюконеогенеза 
и гликогенолиза, а также из-за повышения уровня инсу-
лина и снижения чувствительности к нему [83]. Поэтому 
пациентам с ОПН рекомендуется контролировать глю-
козу крови каждые 6 ч. [1].

Лечение коагулопатии при ОПН

В настоящее время существует много доказательств 
того, что при ОПН система гемостаза нарушается, но 
остается сбалансированной. Для каждой фазы патоло-
гического процесса были выявлены механизмы, обеспе-
чивающие компенсацию. В некоторых случаях прогемо-
статические факторы могут компенсировать недостаток 
факторов свертывания, синтезируемых печенью в ус-
ловиях ее повреждения, что приводит к состоянию от-
носительной гиперкоагуляции [16, 84]. Поэтому нет 
необходимости в профилактическом переливании све-
жезамороженной плазмы или других продуктов крови. 
Более того, такое лечение может привести к негативным 
последствиям для пациентов, включая перегрузку объ-
емом, отек головного мозга, трансфузионные реакции 
и необходимость в ТП, не принося при этом реальной 
пользы [84, 85]. В недавно проведенном исследовании 
была подчеркнута клиническая значимость ротационной 
тромбоэластометрии для оценки коагулопатии у пациен-
тов с ОПН [84].

Профилактика и лечение инфекций при ОПН

Пациенты с ОПН подвержены значительному риску 
возникновения бактериальных и грибковых инфекций, 
приводящих к развитию сепсиса и септического шока, 
которые, в свою очередь, являются основными причи-
нами смерти в стационарах. На ранних стадиях ОПН ин-
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фекции обычно возникают из-за нарушений в работе 
иммунной системы. Они вызываются бактериями, ко-
торые являются частью нормальной микрофлоры орга-
низма и активизируются на фоне иммунной дисфункции. 
Поздние стадии ОПН обычно ассоциированы с бактери-
ями, проникающими извне (эндогенное инфицирование), 
из-за широкого использования медицинских инструмен-
тов для диагностики и лечения. Большинство эндогенных 
инфекций возникают в течение первой недели пребыва-
ния пациента в стационаре. По данным исследований, 
бактериальные инфекции наблюдаются при ОПН в 60–
80% случаев. Среди них выделяют пневмонии (50%), ин-
фекции мочевых путей (22%), катетер-ассоциированную 
бактериемию (12%) и спонтанную бактериемию (16%) 
[86]. Инфекции, вызванные полирезистентными микро-
организмами, связаны с более высокой частотой по-
лиорганной недостаточности, более длительным пре-
быванием в стационаре и тенденцией к увеличению 
летальности [87]. В связи с этим, пациентам с острой 
и подострой ОПН, а также тем, кто находится в листе 
ожидания на ТП, рекомендуется регулярно проводить 
посевы крови, мочи и мокроты.

Диагностика инфекционных осложнений у пациентов 
с ОПН может представлять собой непростую задачу. Это 
обусловлено тем, что симптомы бактериальных инфек-
ций часто носят неспецифический характер, а исполь-
зование традиционных тестов, таких как С-реактивный 
белок и прокальцитонин, не всегда является достаточ-
ным для точного установления диагноза. Поэтому вра-
чам, занимающимся лечением пациентов с ОПН, крайне 
важно сохранять высокий уровень клинической насто-
роженности. 

Показанием для назначения эмпирической антибак-
териальной терапии пациентам с ОПН является необъ-
яснимая гипотензия или ухудшение состояния (напри-
мер, развитие тяжелой ПЭ), появление клинических 
признаков сепсиса [69], а также проведение экстрен-
ной ТП [88].

Следует помнить, что пациенты с ОПН, которые дли-
тельно находятся в ОРИТ, часто страдают от грибковых 
инфекций, особенно вызванных Candida spp. [89]. Для 
диагностики и эффективного контроля инвазивных гриб-
ковых инфекций рекомендуется использовать биомар-
керы крови, такие как галактоманнан и 1,3-β-D-глюкан. 
У пациентов, которые длительное время находятся на 
искусственной поддержке органов, рекомендуется рас-
смотреть возможность применения противогрибковых 
препаратов [2].

Лечение отека головного мозга и внутричерепной 
гипертензии при ОПН

ВЧГ – осложнение, которое чаще возникает при свер-
хострой и острой ОПН. Установлено, что отек головного 
мозга и судороги чаще развиваются у пациентов с бо-
лее высоким уровнем аммиака и более тяжелыми стади-
ями ПЭ. Кроме того, было показано, что высокий уро-
вень аммиака в артериальной крови (> 123 мкмоль/л) 

может прогнозировать смертность с чувствительностью 
78,6%, специфичностью 76,3% и диагностической точ-
ностью 77,5% [90]. В более ранних исследованиях про-
демонстрировано, что осложнения, связанные с отеком 
головного мозга, были основной причиной смерти паци-
ентов с ОПН.

В последние годы частота развития отека голов-
ного мозга при ОПН значительно снизилась. На при-
мере регистра ALFSG (Acute Liver Failure Study Group), 
созданного в США, сравнивая данные за период 1998–
2007 гг. с данными 2008–2018 гг., можно увидеть, что 
частота регистрации ВЧГ снизилась с 52% до 30%, а 
смертность от отека головного мозга – с 12% до 4,5%. 
Этому во многом способствовали достижения в области 
интенсивной терапии пациентов с ОПН, и прежде всего, 
раннее и широкое применение НЗПТ и тактика поддер-
жания стабильного уровня натрия в крови [8, 9, 91].

При лечении пациентов с ОПН особое внимание сле-
дует уделять мониторингу ВЧГ. Ранее для этого приме-
нялись датчики, которые позволяли непрерывно отсле-
живать ВЧД и церебральное перфузионное давление 
(ЦПД). Со временем на смену инвазивным методам при-
шли неинвазивные способы наблюдения. К ним отно-
сятся транскраниальная допплеровская ультрасоногра-
фия и измерение диаметра оболочки зрительного нерва. 
В последнем случае, как было показано в исследова-
ниях, диаметр оболочки зрительного нерва > 0,48 мм 
коррелирует с ВЧД, превышающим 20 мм рт. ст. [92]. 
Однако, к сожалению, неинвазивный мониторинг ВЧД у 
пациентов с ОПН остается сложной задачей. Несмотря 
на предположение, что измерение диаметра оболочки 
зрительного нерва может точно отражать значения ВЧД 
при ВЧГ различного происхождения, следует учитывать, 
что патогенез отека головного мозга при ОПН уника-
лен. Он включает в себя в том числе цитотоксический 
отек и цереброваскулярную вазодилатацию, что пока 
затрудняет точную объективизацию ситуации [93]. Еще 
одним важным минусом неинвазивных методов опреде-
ления ВЧГ является то, что они не позволяют отслежи-
вать изменения показателей в динамике, измеряя пара-
метры только в момент проведения исследования. 

В настоящее время установлено, что для предотвра-
щения отека головного мозга и ВЧГ при ОПН необхо-
димо улучшить венозный отток из полости черепа, избе-
гать гипогликемии и гипергликемии. Кроме того, следует 
устранять болевые стимулы и возбуждение пациентов, 
для чего назначаются анальгетики и седативные препа-
раты. Важно поддерживать водный и электролитный ба-
ланс, а также своевременно купировать эпизоды лихо-
радки [3, 16].

Лечение ВЧГ включает осмотическую терапию с ис-
пользованием маннитола (в дозе 0,5–1 г/кг) или введе-
ние гипертонического солевого раствора. В проспек-
тивном рандомизированном плацебо-контролируемом 
исследовании Murphy N. и соавт. одними из первых до-
казали, что у пациентов с ОПН и ВЧГ можно безопасно 
и эффективно применять инфузии гипертонического 
(30%) раствора хлорида натрия, поддерживая легкую 



Острая печеночная недостаточность

Лукашик С.П., Карпов И.А.

160

КМАХ . 2025 . Том 27. №2БОЛЕЗНИ И ВОЗБУДИТЕЛИ

гипернатриемию (в пределах 145–155 ммоль/л) [94]. 
Пациенты, которым вводили гипертонический раствор, 
демонстрировали более низкие значения ВЧД, что оце-
нивалось с помощью инвазивного мониторинга. У них 
реже наблюдалось повышение ВЧД до 25 мм рт. ст. или 
выше, и они нуждались в более низких дозах норадре-
налина, чем те, кого лечили, поддерживая нормальный 
уровень натрия крови. Кроме того, в исследованиях 
сравнивали эффективность лечения пациентов с отеком 
головного мозга с использованием двух подходов: вве-
дение гипертонического раствора (постоянная инфузия 
3% раствора, которая поддерживала уровень натрия в 
крови <  160  ммоль/л) и  маннитола (болюсное введе-
ние 20% раствора из расчета 1 г/кг) [95]. ВЧД снижа-
лось примерно одинаково в обеих группах. Однако для 
измерения этого показателя использовались неинвазив-
ные методы, что, по мнению некоторых авторов, может 
привести к менее точным результатам по сравнению с 
инвазивным мониторингом ВЧД [93]. Кроме того, у па-
циентов, получавших лечение маннитолом, чаще наблю-
дался «синдром рикошета» – повторное увеличение ВЧД 
после прекращения введения препарата, а также почеч-
ная дисфункция. В отличие от них, пациенты, которым 
вводили гипертонический раствор, реже сталкивались с 
этими проблемами.

В случаях, когда после проведения осмотической те-
рапии уровень аммиака в крови сохраняется высоким 
(150–200 ммоль/л и более), рекомендуется использо-
вать методы НЗПТ. При рефрактерной ВЧГ, когда ЦПД 
снижается до менее 50 мм рт. ст., а ВЧД превышает 
20 мм рт. ст., можно рассмотреть возможность приме-
нения умеренной гипотермии (33–34°C) и барбитуровой 
анестезии [69].

Однако, несмотря на все доступные методы лечения 
ВЧГ, зачастую единственным эффективным способом по-
мочь пациентам является ТП. В особенно тяжелых слу-
чаях, когда не удается контролировать ВЧД и наблюда-
ется серьезное повреждение печени, было предложено 
проведение экстренной гепатэктомии до того, как будет 
возможность выполнить ТП [3, 96].

Экстракорпоральные системы поддержки  
печени при ОПН

ОПН во многих случаях является обратимым состо-
янием благодаря высокой способности печени к реге-
нерации. Целью экстракорпоральных методов терапии 
является предоставление времени для спонтанной реге-
нерации гепатоцитов или получения пациентом донор-
ского органа. В идеале такие системы должны обеспе-
чивать поддержку всех нарушенных функций печени, 
включая синтетическую, экскреторную и метаболиче-
скую. Однако, к сожалению, таких систем пока не су-
ществует. В современной клинической практике ис-
пользуются методы биоискусственной и искусственной 
заместительной терапии, а в арсенале регенеративной 
медицины – методы от трансплантации гепатоцитов до 
создания биоискусственной печени.

Наибольший клинический опыт накоплен при работе 
с искусственными системами поддержки печени (без 
печеночных клеток): системы альбуминового диализа 
(MARS, молекулярная адсорбирующая рециркулирую-
щая система) и Prometheus (фракционная сепарация и 
адсорбция плазмы). Однако, к сожалению, применение 
этих систем не позволило улучшить выживаемость паци-
ентов с ОПН [97]. В проспективном, рандомизирован-
ном, многоцентровом, контролируемом исследовании 
была показана безопасность и улучшение выживаемо-
сти пациентов с ОПН при применении биоискусствен-
ной печени [98].

В настоящее время эффективным методом замести-
тельной терапии, который рекомендуется Европейским 
обществом гепатологов (2017 г.), является высокообъ-
емный плазмообмен [72, 99]. Было показано, что вы-
сокообъемный плазмообмен (замещение 3 объемов 
плазмы) улучшает выживаемость пациентов без ТП. 
Недавние исследования продемонстрировали эффектив-
ность плазмообмена с использованием более низких доз 
(замещение 1,5–2 объемов плазмы) и меньшим количе-
ством побочных эффектов [99].

Трансплантация печени при ОПН

Консервативное лечение пациентов с ОПН заключа-
ется в проведении интенсивной поддерживающей тера-
пии, выявлении и, по возможности, устранении причины, 
которая привела к развитию заболевания. Такой подход 
создает оптимальные условия для регенерации печени. 
Пациентам, у которых не удается добиться эффектив-
ного восстановления органа, и прогноз для жизни оста-
ется неблагоприятным, рекомендуется проведение ТП 
[3]. После широкого внедрения в клиническую практику 
ортотопической ТП выживаемость пациентов с ОПН 
значительно увеличилась. Это стало возможным бла-
годаря усовершенствованию подходов к подготовке и 
проведению операции, а также последующему уходу за 
пациентами [8, 9, 100].

Успех экстренной ТП при ОПН в значительной сте-
пени зависит от точности критериев отбора для хирурги-
ческого лечения. Со временем были разработаны и вне-
дрены в клиническую практику прогностические системы, 
использование которых позволило дифференцировать 
пациентов с вероятностью выживания при проведении 
медикаментозной терапии от пациентов с плохим прогно-
зом, у которых ТП не следует откладывать. Исследования 
показали, что одним из наиболее значимых критериев, 
влияющих на прогноз, является выраженность ПЭ [101]. 
Существуют критерии, позволяющие оценить степень по-
ражения печени (например, уровень билирубина, МНО 
и фактор V) [102, 103]. Некоторые прогностические си-
стемы принимают во внимание причины, вызвавшие ОПН 
[5, 103, 104]. Это важно, поскольку в зависимости от 
этиологии пороговые значения отдельных показателей 
могут различаться.

В настоящее время большинство трансплантацион-
ных центров используют критерии Королевского кол-
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леджа (ККК). Они были разработаны на основе анализа 
данных о пациентах с ОПН, которые проходили лечение 
в период с 1973 по 1985 г. ККК включают оценку ПЭ 
и позволяют дифференцировать пациентов с поврежде-
нием печени, вызванным ацетаминофеном, от тех, у кого 
ОПН возникла по другим причинам. Они учитывают не 
только наиболее важные клинические параметры, но и 
лабораторные показатели, что способствует более точ-
ной оценке тяжести состояния пациента [105].

Изначально оценка ККК показала их высокую спец-
ифичность. Эффективность и кажущаяся простота ис-
пользования привели к их широкому применению в кли-
нической практике. Позднее эффективность ККК была 
оценена в нескольких метаанализах. Один из самых 
крупных включал 23 исследования, в которых приняли 
участие 2153 пациента в период с 1983 по 2012  г. 
Результаты продемонстрировали высокую специфич-
ность метода (79%, 95% ДИ: 77–81%) при более низ-
кой чувствительности (59%, 95% ДИ: 56–62%) [106, 
107]. Широкое использование ККК выявило некото-
рые сложности их применения в клинической практике. 
Например, в случае ОПН, вызванной приемом ацетами-
нофена, сложно определить, что означает «адекватное 
внутривенное восполнение жидкости». Это затрудняет 
интерпретацию таких показателей, как pH артериаль-
ной крови и уровень лактата крови, которые учиты-
ваются в ККК [108, 109]. Кроме того, клинические и 
лабораторные признаки ОПН после приема ацетамино-
фена будут отличаться в зависимости от того, возникли 
они при многократном приеме и передозировке препа-
рата, или ОПН развилась после однократного приема 

[110]. К факторам, которые могут искажать результаты 
оценки, относятся седация (влияет на оценку ПЭ), НЗПТ 
(может влиять на pH артериальной крови и уровень кре-
атинина), использование препаратов крови, таких как 
свежезамороженная плазма (изменяются уровни МНО и 
факторов свертываемости крови) [72, 111]. Кроме того, 
ОПН часто развивается стремительно, а состояние па-
циента, его клинические и лабораторные показатели мо-
гут ухудшаться в течение нескольких часов [112].

Для того чтобы преодолеть ограничения ККК при 
ОПН, началась разработка альтернативных систем, в 
которые включались как стандартные лабораторные по-
казатели, так и новые биомаркеры, позволяющие оце-
нить степень повреждения печени и/или ее способность 
к регенерации, или тяжесть полиорганной недостаточ-
ности [113, 114]. В 2002 г. было предложено включить 
в ККК уровень лактата крови [115]. Однако большин-
ство из систем основаны на результатах исследований, 
полученных на небольших группах пациентов, и имеют 
некоторые ограничения в оценке [107]. Кроме того, от-
дельные предложенные биомаркеры не могут выпол-
няться в условиях клинических лабораторий [104, 106, 
115–122].

В Великобритании ККК были пересмотрены [8, 116, 
117]. Обновленные критерии, известные как UK 
Revised Criteria (UKRC), базируются на ККК, вклю-
чают 7 категорий, новые пороговые значения ключе-
вых показателей (Таблица 6), к ним разработаны ре-
комендации по интерпретации и применению. Так, был 
введен новый критерий для определения показаний к 
ТП (категория 4). Для случаев ОПН, не связанных с 

Таблица 6. Пересмотренные критерии отбора взрослых пациентов с ОПН для проведения экстренной ТП

Категория 1
ОПН, вызванная ацетаминофеном: при pH < 7,25 более чем через 24 ч. после передозировки препарата и после проведения инфузи-
онной терапии
Категория 2
ОПН, вызванная ацетаминофеном: МНО > 6,5, креатинин > 300 мкмоль/л или наличие анурии, ПЭ 3–4-й степени
Категория 3
ОПН, вызванная ацетаминофеном: значительное повреждение печени и коагулопатия после исключения других причин гиперлакта-
темии (например, панкреатита, ишемии кишечника) после адекватной инфузионной терапии: лактат артериальной крови > 5 ммоль/л 
при поступлении и > 4 ммоль/л через 24 ч. после развития ПЭ
Категория 4
ОПН, вызванная ацетаминофеном: два из трех критериев категории 2 и клинические признаки ухудшения (например, повышение ВЧД, 
FiO2 > 50%, увеличение потребности в инотропах) при отсутствии у пациента сепсиса
Категория 5
ОПН, вызванная «благоприятным» этиологическим (но не ацетаминофеном) фактором (например, острый вирусный гепатит или ОПН, 
вызванная экстази/кокаином): наличие клинических проявлений ПЭ является обязательным и: 

•	протромбиновое время > 100 сек. или МНО > 6,5, или любые три из следующих показателей: возраст > 40 лет или протромбино-
вое время 50 сек. или МНО > 3,5; 

•	любая стадия ПЭ и время от появления желтухи до энцефалопатии > 7 дней; 
•	сывороточный билирубин > 300 мкмоль/л.

Категория 6
ОПН, вызванная «неблагоприятным» этиологическим (но не ацетаминофеном) фактором (например, серонегативность или идиосин-
кразические лекарственные реакции): 
а) протромбиновое время > 100 сек. или МНО > 6,5, или 
б) МНО > 2 после коррекции витамина К при отсутствии клинических признаков ПЭ являются обязательными и любые два из следу-
ющих критериев: возраст > 40 лет или протромбиновое время 50 сек. или МНО > 3,5; если присутствует ПЭ, и время от появления 
желтухи до энцефалопатии > 7 дней; сывороточный билирубин > 300 мкмоль/л.
Категория 7
Острое проявление болезни Вильсона или синдрома Бадда – Киари. Сочетание коагулопатии и любой степени ПЭ.
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приемом ацетаминофена, установлены пороговые зна-
чения лабораторных показателей при «благоприятной» 
и «неблагоприятной» этиологии заболевания. Согласно 
предложенным критериям, некоторые пациенты теперь 
могут быть раньше включены в лист ожидания на ТП. 
К  ним относятся, например, пациенты с идиопатиче-
ской ОПН или те, у кого ОПН возникла из-за идио-
синкразических реакций на лекарственные препараты. 
Хотя внешняя валидация UKRC критериев пока ограни-
чена, имеющиеся данные свидетельствуют о высокой 
эффективности предложенного метода с сохранением 
специфичности и чувствительности.

Важно отметить, что использование критериев от-
бора для проведения экстренной ТП может помочь в 
выявлении пациентов с низкой вероятностью выжива-
ния без нее. Однако указанные критерии не дают точ-
ного прогноза долгосрочной выживаемости после опера-
ции. Посттрансплантационная выживаемость при ОПН в 
Европе и США составляет от 79 до 84% в первый год, 
75% через 5 лет и 72% через 10 лет. Мужской пол, воз-
раст донора старше 60 лет, возраст реципиента старше 
50 лет, несовместимость по системе ABO и небольшой 
размер трансплантата являются факторами, которые 
были определены как предикторы смертности [118–121]. 
Наиболее частыми причинами смерти в посттранспланта-
ционном периоде являются инфекции (в основном гриб-
ковые), неврологические осложнения и полиорганная не-

достаточность [122]. Кроме того, пациенты, которым во 
время их пребывания в листе ожидания требовались под-
держивающие меры (искусственная вентиляция легких, 
использование вазопрессоров, переливание препаратов 
крови и большое количество медицинских и лекарствен-
ных вмешательств из-за неврологических осложнений), 
имеют более низкую выживаемость [8, 123].

Заключение

Проблема ОПН пока остается одной из самых слож-
ных. Оказание квалифицированной медицинской по-
мощи пациентам с ОПН предусматривает устранение 
этиологического фактора, определенный объем других 
терапевтических вмешательств, а также своевремен-
ное взаимодействие с центрами трансплантации, что 
способствует лучшей выживаемости пациентов. Крайне 
важно оптимизировать медицинскую помощь пациен-
там в ОРИТ, обеспечить их постоянный мониторинг, сво-
евременно выявить осложнения ОПН (отек головного 
мозга, присоединившиеся инфекции, коагулопатию). 
При первоначальной оценке следует учитывать возмож-
ности повышения выживаемости без необходимости ТП. 
Пациентам, у которых не удается добиться эффективной 
регенерации печени консервативными методами и про-
гноз для жизни остается неблагоприятным, рекоменду-
ется проведение ТП. 
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