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АДРЕНЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА В КОРРЕКЦИИ ПОРТАЛЬНОЙ 
ГИПЕРТЕНЗИИ ПРИ ЦИРРОЗЕ ПЕЧЕНИ
Е. Л. Красавцев, А. В. Сенникова 
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В обзоре приведены современные данные по проблеме профилактики кровотечения из варикозно-расши-
ренных вен пищевода (ВРВП) с помощью различных адренергических средств. Освещены доказательства 
связи полиморфизмов гена b2-адренорецептора (ADRB2) с более значимым снижением градиента печеноч-
но-венозного давления (ГПВД) в ответ на лечение неселективными бета-адреноблокаторами. 
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The review identifies modern data on the prevention of bleeding from esophageal varices using various adrenergic 
agents. The evidence of the association of beta-2 adrenergic receptor (ADRB2) gene polymorphisms with a more 
significant decrease in the hepatic venous pressure gradient (HVPG) in response to the treatment with non-selective 
beta-blockers is provided.
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Введение

Цирроз печени – полифакторное прогресси-
рующее заболевание, характеризующееся зна-
чительным снижением количества функциони-
рующих гепатоцитов, нарастающим фиброзом 
(замещением соединительной тканью), пере-
стройкой нормальной структуры печени и разви-
тием в последующем печёночной недостаточно-
сти и портальной гипертензии (ПГ) [1]. 

В настоящее время в мире заболеваемость 
циррозом печени (ЦП) составляет 20-40 боль-
ных на 100 тыс. населения, и этот показатель не-
уклонно растет [2]. Один из ведущих синдромов, 
характерных для ЦП, – ПГ. ПГ – часто встреча-
ющийся клинический синдром, который с точки 
зрения нарушения гемодинамики характеризу-
ется патологически увеличенным градиентом 
давления в воротной вене (разность давления 
в воротной и нижней полой вене). ПГ приводит 
к образованию портосистемных коллатералей, 
через которые отводится часть кровотока из во-
ротной вены в системный кровоток в обход пе-
чени. ПГ служит также причиной развития таких 
осложнений, как кровотечение из варикозно-рас-

ширенных вен пищевода (ВРВП), асцит, пече-
ночная энцефалопатия [3]. 

В настоящее время тактика лечения ПГ свя-
зана с наличием и степенью ВРВП. Выявлена 
хорошая корреляция между характером ВРВП 
пищевода и градиентом печеночно-венозного 
давления. Градиент печеночно-венозного дав-
ления в свою очередь – «золотой стандарт» для 
определения ПГ. Для снижения портального дав-
ления и профилактики кровотечения из ВРВП пи-
щевода в настоящее время используются перо-
ральные неселективные бета-блокаторы (НББ). 
В то же время при острых кровотечениях пока-
зано внутривенное введение соматостатина, ок-
треотида или терлипрессина. Тем не менее, не 
все пациенты достигают гемодинамического от-
вета на лечение. Таким образом, в проводимых 
в настоящее время исследованиях ведется  ин-
тенсивный поиск причинно-следственной связи 
неэффективности фармакотерапии и новых ва-
риантов лечения ПГ [4].

Цель исследования – анализ научных обзо-
ров и литературных источников по влиянию адре-
нергических средств на коррекцию ПГ при ЦП. 
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Обзоры

Материал и методы

 Для поиска научных публикаций применя-
лись базы данных PubMed, РИНЦ, поисковая 
система Google Scholar, а также пристатейные 
списки литературы. 

Результаты и обсуждение

 Известно, что в основе развития гемодина-
мического компонента при ПГ лежат спланхни- 
ческая артериальная вазодилатация и повыше-
ние внутрипеченочной сосудистой резистентно-
сти, которые в значительной мере опосредуются 
через адренергические рецепторы. Эти механиз-
мы объясняют эффективность бета-адренобло-
каторов (БАБ) в коррекции ПГ. Так, через бло-
каду b1-адренорецепторов (b1-АР) происходит 
препятствие увеличению сердечного выброса, а 
блокада b2-адренорецепторов (b2-АР) приводит 
к снижению спланхнического сосудистого сопро-
тивления, что в итоге способствует уменьшению 
портального давления (ПД) [5, 6]. Кроме того, на-
личие у БАБ антагонизма к α-адренорецепторам 
(α-АР) способствует дополнительному уменьше-
нию резистентности внутрипеченочных сосудов. 
В настоящее время, несмотря на существование 
большого количества бета-адреноблокаторов, 
для лечения ПГ рекомендованы только некото-
рые из них [7]. 

В исследовании на крысах показано, что не-
биволол может повышать портальное давление 
у животных с ЦП путем увеличения внутрипочеч-
ного кровотока посредством модуляции переда-
чи сигналов NO. В то же время портосистемный 
коллатеральный кровоток оставался без изме-
нений [8]. Оценка влияния карведилола в клини- 
ческих исследованиях показала другой результат 
в виде дополнительного антагонизма α-АР, усили-
вающего неселективный b-адреноблокирующий 
эффект и еще больше снижающего уровень ПД 
[9, 10]. В то же время данный механизм повышал 
риск артериальной гипотонии, что особо опасно 
для декомпенсированных пациентов с ЦП [4].

Недавно опубликованы результаты приме-
нения при экспериментальном холестатическом 
циррозе нового α2-адреноблокатора BRL44408, 
который эффективно снижал уровень ПД и не 
оказывал значительного влияния на системную 
гемодинамику. Однако данный эффект до насто-
ящего времени получен только на крысах [11, 12].

При исследовании b3-адренорецепторов 
выявлено, что их стимуляция приводит к рас-
слаблению звездчатых клеток печени и внутри-
печеночной вазодилатации через активацию 
аденилатциклазы и путем ингибирования ро-ки-
назы. В моделях на грызунах с ЦП было пока-
зано значительное снижение ПД после лечения 
агонистами b3-адренорецептора CGP12177A и 
SR58611A, соответственно. Таким образом, ав-
торы считают, что b3-адренорецепторы могут 

представлять собой новую терапевтическую ми-
шень [13, 14].

И все же, несмотря на разработку новых ле-
карственных препаратов, неселективные бе-
та-блокаторы (пропранолол) считаются основой 
терапии ПГ в течение последних 25 лет. Про-
пранолол способен также снижать давление в 
системе воротной вены, что и обуславливает 
его назначение с целью профилактики развития 
кровотечения из ВРВП. Для достижения данной 
цели пропранолол назначают в дозе, снижаю-
щей частоту пульса в покое на 25% либо до 55 
ударов в минуту при исходно редком пульсе. При 
достижении целевых дозировок β-блокаторов 
градиент ПД снижается ниже 10 мм рт. ст., что 
уменьшает риск кровотечения [15].

В проспективном рандомизированном плаце-
бо-контролируемом многоцентровом исследова-
нии изучены 230 пациентов с ЦП и ВРВП. Пока-
зано, что пропранолол при достаточно хорошей 
переносимости позволял уменьшить частоту воз-
никновения первичного кровотечения в соотно-
шении 72% в группе с приемом пропранолола по 
сравнению с 39% в группе плацебо [16]. В то же 
время в другом ретроспективном исследовании с 
участием 95 человек установлено отсутствие до-
зозависимого влияния пропранолола в дозе 80-
120 мг/сут на гемодинамический ответ у пациен-
тов с ЦП и гастроэзофагеальным варикозом. Это 
свидетельствует о том, что низкие дозы пропра-
нолола ниже целевой дозы могут привести к зна-
чительному гемодинамическому ответу и гораздо 
более безопасны и хорошо переносимы [17]. 

С другой стороны, в ряде случаев β-адре-
ноблокаторы вообще не оказывают никакого 
клинического эффекта. Например, недостаточ-
ная чувствительность к неселективным β-адре-
ноблокаторам может наблюдаться у пациентов, 
имевших в анамнезе кровотечения из ВРВП 
[15]. Некоторые авторы указывают, что одной 
из возможных причин этого являются полимор-
физмы гена b2-адренорецептора (ADRB2). В 
одном из исследований с участием 64 пациен-
тов с ЦП установлено, что наличие гаплотипов 
Gly16:Gln27 и Gly16:Glu27 демонстрировало 
более значимое снижение ПВГД в сравнении с 
гаплотипом Arg16:Gln27 [18]. Однако существу-
ет  и противоположное мнение о влиянии поли-
морфизмов гена b2-адренорецептора в ответ 
на лечение ПГ. Авторы в своем исследовании 
не нашли убедительных доказательств влияния 
гена ADRB2 на эффективность пропранолола в 
коррекции ПГ у пациентов с ЦП и ВРВП, даже 
несмотря на то, что гаплотипы Gly16:Gln27 и 
Gly16:Glu27 гена ADRB2 однозначно определя-
ли более выраженный ответ со стороны частоты 
сердечных сокращений, сердечного индекса и 
печеночного кровотока [19, 20]. И все же работы, 
посвященные этому вопросу, единичны.



14 Hepatology and  Gastroenterology  № 1, 2020   

Выводы

С учетом быстрого роста числа пациентов, 
страдающих заболеваниями печени, изучение 
данной тематики актуально и в настоящий мо-
мент имеет большое клиническое и социальное 
значение. В связи с этим в клинической практи-

ке также возникает необходимость определения 
предикторов положительного гемодинамическо-
го ответа на действие неселективных β-адре-
ноблокаторов с целью прогнозирования эффек-
тивности лечения пациентов с ЦП, которыми 
могут быть полиморфизмы гена ADRB2.
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