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В обзоре рассмотрены данные, касающиеся этиопатогенеза и клинических проявлений острой печеночной недоста-
точности (ОПН), а также потенциальные варианты альтернативного лечения: ортотопической трансплантации 
печени (ОTП) и современные подходы к ведению пациентов. Синдром острой печеночной недостаточности (ОПН), 
несмотря на успехи интенсивной терапии, представляет собой клинический синдром с высоким уровнем смертности. 
Синдром ОПН, особенно у здоровых взрослых лиц в возрасте 30 лет, и старше представляет значимую междисци-
плинарную проблему в аспекте диагностики и тактики ведения. Клиническая картина наиболее часто представлена 
печеночной дисфункцией, развитием коагулопатии и изменением биохимических показателей функции печени; с разви-
тием энцефалопатии и полиорганной недостаточности. Летальность при этом синдроме достигает 50% [1–3]. Вы-
сокая летальность, тяжесть течения, этиологическая неоднородность обусловливают необходимость разработки 
стандартов поддерживающей терапии [4]. Благодаря достижениям в области интенсивной терапии и использова-
нию экстренной трансплантации печени показатели выживаемости в последние годы значительно улучшились [5].
К л ю ч е в ы е  с л о в а :  печеночная недостаточность; этиопатогенез; вирусы; гепатотоксичность; лечение; трансплан-
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In the review the data concerning an etiopathogenesis and clinical manifestations of the acute liver failure (ALF) and also 
potential options of alternative treatment are considered: Orthotopic transplantation of liver and modern approaches to patient 
maintenance. The ALF syndrome, despite the progress in the intensive therapy modes, represents a clinical syndrome with 
the high mortality rate. In healthy adults, especially in cases aged of up to 30 years ALF syndrome represents a significant 
intredisciplinary problem in terms of diagnostics and maintenance tactics. The clinical picture is most often presented by 
the hepatic dysfunction, development of a coagulopathy and change of biochemical indices of the liver function, with the 
development of encephalopathy and polyorganic insufficiency. The lethality rate in this syndrome reaches 50%. The high 
mortality rate, severity of the course, etiologic heterogeneity causes the need of the development of standards for the supporting 
therapy. Thanks to achievements in the field of the intensive therapy and the use of the emergency transplantation of a liver 
allograft survival indices have considerably been improved in recent years. 
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145

Epidemiology and Infectious Diseases (Russian Journal). 2017; 22(3)
DOI: https://doi.org/10.17816/EID40977

RevIew

For citation: Tetova V.B., Burgasova O.A., Volkova V.M., Belyaeva N.M. Interdisciplinary approach to the syndrome of acute 
hepcenary failure. Epidemiologiya i infektsionnye bolezni (Epidemiology and infectious Diseases, Russian journal). 2017; 22 (3): 
144-152. (In Russ.). DOI: 10.17816/EID40977
For correspondence: Vera B. Tetova , MD, PhD, associate professor of the Department of infectious diseases of the Russian Medi-
cal Academy of Postgraduate education Studies, 2/1, Barrikadnaya Str., Moscow, 125993, Russian Federation. e-mail: tetovera@ 
yandex.ru

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Acknowledgment. The study had no sponsorship. 

Received 14.04.2017 
Accepted  19.04.2017

Значительные трудности в ведении пациентов с ОПН 
представляют адекватная оценка клинического статуса 
пациентов и установление истинной этиологии заболе-
вания, поскольку некоторые варианты ОПН требуют не-
медленной и специфической терапии. Наиболее часты-
ми причинами развития ОПН в экономически развитых 
странах мира являются: лекарственно индуцированная 
гепатотоксичность, в особенности связанная с исполь-
зованием ацетаминофена, или вирусные гепатиты. Ис-
ходы ОПН ассоциированы с этиологией, степенью вы-
раженности энцефалопатии и связанных с ней причин, 
являющихся ведущей причиной смерти у этой категории 
пациентов, основной из которых является отек мозга. 
Интенсивное наблюдение за этими пациентами, своев-
ременная диагностика являются важными компонента-
ми комплекса лечебно-диагностических мероприятий, 
направленных на выживание и стабилизацию состояния 
больного для последующих шагов до момента обеспе-
чения его донорской печенью. Синдром ОПН до настоя-
щего времени остается жизнеугрожающим и сложно 
контролируемым состоянием.

Основные клинические проявления острой печеноч-
ной недостаточности

Под широким термином ОПН лежит как фульминант-
ная печеночная недостаточность, так и субфульминант-
ная печеночная недостаточность. Определение «фуль-
минантная печеночная недостаточность» (ФПН) обозна-
чающее потенциально обратимую тяжелую печеночную 
дисфункцию с развитием печеночной энцефалопатии 
(ПЭ) в течение восьми недель от начала заболевания у 
пациентов без предшествующих заболеваний печени, 
остается актуальным и сегодня. Определение «субфуль-
минантная печеночная недостаточность» используется 
для пациентов с заболеваниями печени в условиях раз-
вития печеночной энцефалопатии в периоде до 26 нед от 
начала заболевания [6].

Более современные определения согласуются с раз-
личными фенотипами заболевания, основываются на 
оценке интервала между появлением первых симпто-
мов болезни и развитием энцефалопатии [7]. Оценка 
длительности этого интервала обеспечивает «ключи» 
к определению причин заболевания, вероятных ослож-
нений и прогноза при использовании только поддержи-
вающей терапии [8–10]. В крайне тяжелых ситуациях 
ОПН этот интервал составляет около недели или мень-
ше. Подострые случаи ОПН важно распознать и диффе-
ренцировать с хроническими заболеваниями печени, ча-
сто ассоциированные с лекарственно-индуцированных 
поражениями печени. Пациенты с подострым течением, 
несмотря на менее выраженную степень коагулопатии 
и энцефалопатии, имеют худший исход при проведении 
только медикаментозной терапии при сравнении с паци-
ентами, у которых болезнь имеет более быстрое разви-

тие. Основные клинические симптомы, объединенные 
в синдром ОПН, включают следующие клинические 
проявления: энцефалопатию, отек мозга, желтуху, асцит, 
изменение границ печеночной тупости, кровавую рвоту, 
мелену, тахикардию и гипотонию.

Причины острой печеночной недостаточности
Синдром острой печеночной недостаточности яв-

ляется осложнением широкого спектра различных за-
болеваний и причин, что и определяет сложный диф-
ференциальный диагноз. Наиболее важным этапом в 
ведении пациентов с острой печеночной недостаточно-
стью является определение этиологии, в силу того, что 
некоторые варианты ОПН требуют специфической те-
рапии. Основными причинами развития ОПН являются 
вирусные гепатиты (преимущественно гепатит A, B и 
e), частота которых преобладает в развивающихся стра-
нах. В развитых странах наиболее распространенной 
причиной острой печеночной недостаточности является 
лекарственное поражение печени.

Острая печеночная недостаточность при вирусных 
поражениях печени

Вирусные гепатиты могут привести к развитию пече-
ночной недостаточности. Во всем мире за большинство 
случаев острой печеночной недостаточности, вероятно, 
ответственны инфекции гепатита А, В и е с частотой 
более 50%, согласно данным по развивающимся стра-
нам [11, 12]. Вирус гепатита е (HeV) связан с высоким 
уровнем заболеваемости ФПН у беременных женщин и 
лиц, проживающих в эндемичных районах. Эти регионы 
включают страны Латинской Америки, Центральную 
Америку, Индию, субконтинентальные регионы и реги-
оны Ближнего Востока. В общей структуре заболеваний 
печени фульминантные формы ВГА с развитием пече-
ночной недостаточности составляют от 1 до 6% [13]. 
Особенно опасно развитие ВГА у лиц старшего возраста 
с сопутствующими заболеваниями, включая хрониче-
ские заболевания печени и желчного пузыря. Развитие 
синдрома ОПН в этих популяционных группах может 
достигать 40% [14].

В некоторых средиземноморских странах острая пе-
ченочная недостаточность может развиться в результа-
те инфекции вируса гепатита В [15]. Особенно плохой 
показатель выживаемости был отмечен у пациентов с 
реактивацией стабильной субклинической инфекции 
вирусом гепатита В. Такой вариант развития ОПН яв-
ляется наиболее распространенным у больных с иммун-
ной супрессией в период химиотерапии у онкологиче-
ских пациентов. Идентификация пациентов из групп 
риска и использование антивирусной профилактики до 
начала химиотерапии, иммунной терапии или глюкокор-
тикоидной терапии эффективна в предотвращении ОПН 
[16]. Гепатит D как ко-инфекция или суперинфекция с 
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вирусом гепатита В может привести к развитию ФПН, в 
то время как гепатит С редко заканчивается острой пече-
ночной недостаточности. Другие вирусы ассоциированы 
с развитием ОПН, но вызывают ее крайне редко: вирус 
простого герпеса, цитомегаловирус, вирус Эпштейна–
Барр, парамиксовирус, вирусы геморрагической лихо-
радки и парвовирусы [17]. 
Острая печеночная недостаточность при 
лекарственно-индуцированном поражении печени

Лекарственное поражение печени является причиной 
примерно 50% случаев острой печеночной недостаточ-
ности в США [18]. Такое печеночное поражение может 
быть дозозависимо и предсказуемо, что демонстрирует 
гепатотоксичность, ассоциированная с ацетаминофе-
ном. В ряде случаев это поражение печени может быть 
идиосинкразическим, непредсказуемым и, возможно, не 
зависимым от дозы.

Гепатотоксичность, ассоциированная с приемом 
ацетаминофена. Как и в случае многих других лекар-
ственных средств, которые метаболизируются в пече-
ни (в данном контексте по системе цитохрома Р-450), 
окислительный метаболит ацетаминофена более токси-
чен, чем сам препарат [18]. Высокореакционный актив-
ный метаболит N-ацетил-р-бензохинон-имин (NAPQI) 
представляется в качестве медиатора большей доли 
ацетаминофен-ассоциированных повреждений печени 
посредством формирования ковалентных связей с кле-
точными белками.

ОПН развивается преимущественно из-за позднего 
обращения за медицинской помощью, чаще вследствие 
непреднамеренного отравления и реже по причине 
преднамеренного суицидального приема лекарства [19]. 
В группу повышенного риска развития ОПН относятся 
пациенты с недостаточностью питания и больные алко-
голизмом. Хроническое употребление алкоголя может 
значительно увеличить гепатотоксичность ацетамино-
фена по причине истощенных запасов глутатиона [20]. 
Ацетаминофен, также является потенциальным этиоло-
гическим фактором повреждения печени у пациентов, 
принимающих препарат для облегчения симптомов при 
болезнях печени или других причин [21]. 

Идиосинкразическое лекарственное поражение пе-
чени встречается нечасто даже среди пациентов, кото-
рые подвергаются воздействию потенциально гепато-
токсического препарата, и только некоторые пациенты 
с лекарственно-индуцированным поражением печени 
имеют прогрессирование патологического процесса с 
развитием ОПН [22].

Идиосинкразические реакции могут произойти 
вследствие приема практически любого лекарственного 
препарата. Использование фторхинолонов иногда ассо-
циируется с невыраженным, преходящим повышением 
сывороточных уровней аминотрансфераз. В частности, 
показано, что использование моксифлоксацина может 
представлять риск развития острой печеночной недо-
статочности. В исследовании j. Paterson и соавт. прово-
дилось сравнительное наблюдение риска развития ОПН, 
связанного с использованием моксифлоксацина в срав-
нении с таковым, ассоциированным с приемом других 
антибиотиков. Результаты наблюдения показали связь 
между приемом моксифлоксацина, и увеличением риска 
формирования ОПН среди взрослых пациентов в возрас-
те 66 лет и старше без предшествующей истории болезни 
печени, которые были госпитализированы в стационар по 

поводу острого повреждения печени в течение 30 дней с 
момента получения рецепта на антибактериальный пре-
парат [23]. Аналогичная картина печеночного пораже-
ния может также рассматриваться в рамках медикамен-
тозного поражения печени, вызванного наркотическими 
препаратами, такими как МДМА (3,4-метилендиокси-N-
метамфетамин, также известным как экстази) или кокаин. 
Наиболее распространенные рецептурные и нерецептур-
ные лекарственные препараты, вовлеченные в развитие 
идиосинкразического поражения печени. Рецептурные 
средства; антибиотики (ампициллин-клавуланат, ципроф-
локсацин, доксициклин, эритромицин, изониазид, нитро-
фурантоин, тетрациклин); антидепрессанты (амитрип-
тилин, нортриптилин); гиполипидемические препараты 
(аторвастатин, ловастатин, симвастатин); нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС); салицилаты; 
анестетики (галотан); иммунодепрессанты (циклофос-
фамид, метотрексат); другие рецептурные (дисульфирам, 
флутамид, золото, пропилтиоурацил) и нерецептурные 
растительные средства.
Другие причины развития ОПН

Острая ишемическая гепатоцеллюлярная недоста-
точность или гипоксический гепатит может случиться 
у пациентов с первичной тяжелой сердечно-сосудистой 
патологией или дыхательной недостаточностью. ОПН 
может развиться при тяжелом сепсисе, сопровождаю-
щимся признаками сердечной недостаточности и зна-
чительным повышением уровней сывороточных амино-
трансфераз [24]. Указанные состояния требуют в первую 
очередь проведения адекватной кардиореспираторной 
поддержки. Прогноз будет зависеть как от причины пе-
ченочной гипоксии, так и от тяжести поражения печени. 
Другими причинами острой печеночной недостаточно-
сти являются опухолевая инфильтрация, острый синдром 
Бадда–Киари, тепловой удар, отравление грибами и ме-
таболические заболевания, такие как болезнь Вильсона 
и острая жировая печень беременных. Тактика ведения 
беременных должна обсуждаться с рядом специалистов 
в специализированном центре, где имеются условия как 
для неонатального ухода, так и для интенсивной тера-
пии поражения печени у матерей. 

Во многих случаях причина острой печеночной не-
достаточности остается неизвестной, несмотря на ин-
тенсивное обследование. Возможные неустановленные 
причины включают и новые вирусные инфекции. Эти 
случаи часто ассоциированы с подострой манифестаци-
ей, а показатели выживаемости без выполнения транс-
плантации печени невысоки. 
Патофизиология

Центральным звеном в патогенезе и основной при-
чиной смерти у пациентов с острой печеночной недо-
статочностью является развитие отека мозга [25]. Пато-
физиология данной внутричерепной гипертензии (ВЧГ) 
до конца не изучена, но принято считать, что развитие 
отека мозга может быть обусловлено гипераммониеми-
ей. Принято считать, что отек мозга имеет как цитоток-
сический, так и вазогенный генез. Профиль цитокинов, 
вовлеченных в формирование данного синдрома, также 
не окончательно ранжирован. У пациентов с фульми-
нантной печеночной недостаточностью было выявлено 
повышение сывороточной концентрации бактериально-
го эндотоксина, фактора некроза опухоли альфа (TNFα), 
IL-1 и IL-6 [25].
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состояния дыхательных путей и для облегчения обще-
го ухода. Кроме того, непрерывно осуществляются 
контроль уровней кислорода и углекислого газа и меры 
по предотвращению аспирационной пневмонии, хотя 
практические подходы варьируют в зависимости от цен-
тров.

Низкое артериальное давление на фоне системной 
вазодилатации с подтвержденным диагнозом сепсиса 
или без такового нередко наблюдается у пациентов с 
острой печеночной недостаточностью и ассоциируется 
с более тяжелой энцефалопатией и повышенной смер-
тностью [27]. Позднее проявление функциональной 
иммунной супрессии можно наблюдать у пациентов с 
вторично развившимся внутрибольничным сепсисом и 
нарушенной печеночной регенерацией у них [28]. В от-
сутствие достаточной доказательной базы для рекомен-
даций на практике превентивно назначаются антибакте-
риальные препараты, в частности пациентам, имеющим 
коагулопатию и органную недостаточность или энцефа-
лопатию, а также пациентам, у которых предполагается 
вероятность прогрессирования болезни. 

Открытое кровотечение является редким явлением у 
пациентов с ОПН. В большинстве случаев снижение пе-
ченочного синтеза прокоагулянтных факторов отмечает-
ся одновременно со снижением синтезируемых в печени 
антикоагулянтов. Функциональное исследование указы-
вает на отсутствие тенденции к крупным кровотечениям 
и может даже указывать на наличие прокоагулянтного 
статуса у данных пациентов [29, 30]. Последователь-
ная серийная оценка лабораторных коагулостатических 
маркеров (например, международное нормализованное 
отношение и протромбиновое время) занимает цен-
тральное место в прогностическом аспекте.

Следующий этап
Тяжесть заболевания, скорость развития патологиче-

ских изменений и полиорганная экстрапеченочная во-
влеченность требуют ранней инициации интенсивной 
терапии. Необходимо установить генез печеночного по-
ражения, поскольку для некоторых вариантов острой пе-
ченочной недостаточности могут потребоваться специ-
фические методы лечения. Однако несвоевременная 
диагностика и поздно оказанная медицинская помощь, 
могут сделать невозможным проведение операции по 
трансплантации печени из-за прогрессирования поли-
органной недостаточности и развития сепсиса.
Осложнения

Кардиореспираторная дисфункция
Сердечно-сосудистая дисфункция и артериальная ги-

потензия являются распространенными нарушениями у 
пациентов с ОПН и часто многофакторными по своему 
происхождению. Эффективный объем крови исходно 
может быть низким из-за недостаточного приема жид-
кости внутрь, а также в результате потерь жидкости из-
за рвоты и развития вазодилатации, что обусловливает 
состояние, в первую очередь соответствующее гипово-
лемическому шоку.

Подходы к поддержке и ведению у пациентов с 
острой печеночной недостаточностью и развившейся 
сердечно-сосудистой дисфункцией заметно не отлича-
ются от тех, которые используются у пациентов с други-
ми критическими состояниями, и сосредоточены на ско-
рейшем восстановлении объема циркулирующей крови, 
системной перфузии и доставке кислорода. У пациентов 
с продолжающейся гипотензией, несмотря на восполне-

Цитотоксические факторы отека мозга
Цитотоксический отек мозга является следствием 

нарушенной осморегуляции в клетках головного мозга, 
что впоследствии приводит к отеку астроцитов; нейро-
патологическое исследование пациентов с ОПН и при-
знаками отека головного мозга наиболее часто выявляет 
отек кортикальных астроцитов. Как известно, детокси-
кация аммиака с образованием глутамина происходит 
в головном мозге. Накопление глутамина в астроцитах 
также способствует отеку астроцитов и головного мозга. 
Связь между высоким уровнем аммиака и глутамина с 
повышением ВЧД была показана при наблюдении фор-
мирования ОПН у человека.

Сосудистые факторы отека мозга
Повышение внутричерепного объема крови и мозго-

вого кровотока также рассматривается в качестве пато-
генетического фактора острой печеночной недостаточ-
ности. Полагают, что повышение мозгового кровотока 
обусловлено нарушением мозговой саморегуляции, ко-
торое в свою очередь может быть ассоциировано с по-
вышенной системной концентрацией оксида азота, дей-
ствующего как мощный вазодилататор.

Полиорганная недостаточность
Другим следствием фульминантной печеночной не-

достаточности является полисистемная органная недо-
статочность, которая часто наблюдается в условиях ги-
пердинамического варианта кровообращения с возмож-
ной имитацией сепсиса по причине низкого системного 
сосудистого сопротивления. Таким образом, недостаточ-
ность кровообращения и сниженная органная перфузия 
способны либо инициировать, либо содействовать раз-
витию фульминантной печеночной недостаточности.

Этапность диагностики и терапии ОПН
Первичный этап
Диагностика печеночной недостаточности может 

быть запоздалой, так как в ряде случаев имеют место 
врачебные ошибки, и ранние проявления ОПН могут 
быть ошибочно приняты за хроническое заболевание 
печени. Необходим междисциплинарный подход к ре-
шению этой непростой задачи. Раннее обсуждение со 
специалистами гепатологических центров может иметь 
решающее значение для выбора стратегии и тактики ве-
дения пациентов в ОРИТ.

Восстановление внутрисосудистого объема и про-
ведение системной перфузии могут предотвратить или 
смягчить тяжесть полиорганной недостаточности. Ис-
пользование ацетаминофена у больных с тяжелыми 
формами отравления основанно коррелирует с исходом 
заболевания. Использование ацетилцистеина основано 
на сочетанных антиоксидантных и иммунологических 
свойствах препарата, которые также могут быть эф-
фективны у пациентов с не-ацетаминофен-связанной 
острой печеночной недостаточностью. В рандомизиро-
ванном контролируемом исследовании с участием таких 
пациентов лечение с внутривенным использованием 
ацетилцистеина коррелировало с улучшением показате-
лей выживаемости, но только среди пациентов с энцефа-
лопатией низкой степени выраженности [26].

Развившаяся энцефалопатия может иметь быструю 
прогрессию, особенно у пациентов с молниеносным 
развитием заболевания. Пациентам с прогрессирова-
нием заболевания до прекомы или комы, как правило, 
рекомендуется ранняя эндотрахеальная интубация, а 
также возможно проведение седации с целью контроля 
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ние ОЦК, норадреналин является предпочтительным ва-
зопрессором с дополнительным использованием или без 
использования вазопрессина или аналогов вазопрессина 
[31]. Функция миокарда должна оцениваться с помощью 
эхокардиографии, так как гипоксический гепатит может 
быть следствием нарушения сердечной функции. От-
носительная надпочечниковая недостаточность может 
присутствовать у больных с сердечно-сосудистой недо-
статочностью; возможна ее ассоциация с повышением 
показателя смертности, однако остается невыясненным 
вопрос, может ли дополнительное использование глюко-
кортикоидов улучшить показатель выживаемости [32].

Хотя при сниженном уровне сознания часто требу-
ется эндотрахеальная интубация, в начале клинического 
течения ОПН дыхательная дисфункция является ред-
костью. Она чаще встречается позднее, во время фазы 
печеночной регенерации или в ассоциации с внутри-
больничным сепсисом. Цели респираторной поддержки 
аналогичны таковым, которые применяются при других 
критических состояниях; с целью индукции гипокапнии 
и для контроля внутричерепной гипертензии может быть 
использована гипервентиляция, в случае если состояние 
связано с церебральной гиперемией, однако следует из-
бегать устойчивой гипервентиляции. Спонтанная гипер-
вентиляция предотвращается с помощью соответствую-
щей седации и обязательных режимов вентиляции.

Изменения неврологического статуса
Центральное значение синдрома энцефалопатии в де-

финиции острой печеночной недостаточности отражает 
и его ключевое прогностическое значение; его развитие 
отражает критическое нарушение функции печени. Од-
нако в зависимости от скорости, с которой развивается 
энцефалопатия, ее манифестация имеет дифференциаль-
ное прогностическое значение. У пациентов с подострым 
развитием энцефалопатия даже низкой степени града-
ции ассоциирована с чрезвычайно плохим прогнозом, 
тогда как при суперострой манифестации болезни энце-
фалопатия высокой степени выраженности может четко 
коррелировать с плохим прогнозом. Целью клинической 
стратегии является предотвращение развития энцефало-
патии, ограничение ее прогрессии в условиях, когда она 
развилась, а также снижение риска формирования отека 
мозга. Внутричерепная гипертензия вследствие выра-
женного отека мозга остается опасным осложнением и 
является основной причиной смерти во всем мире среди 
пациентов с острой печеночной недостаточностью. По 
данным наблюдений многих центров, внутричерепная 
гипертензия наблюдалась лишь у меньшей части паци-
ентов. Однако среди пациентов, у которых развивается 
внутричерепная гипертензия, показатель выживаемости 
без трансплантации печени остается невысоким.

Патогенез энцефалопатии и отека мозга при острой 
печеночной недостаточности изучен только частично. 
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что и си-
стемное, и локальное воспаление, а также циркулирую-
щие нейротоксины, в частности аммиак, играют важную 
роль в патогенезе ОПН [33, 34]. Энцефалопатия может 
быть индуцирована случившейся инфекцией, а также 
может возникнуть у больных с низким системным арте-
риальным давлением и вазодилатацией [35]. Медиаторы 
воспаления могут вызвать или усугубить течение энце-
фалопатии вследствие нарушения проницаемости эндо-
телия сосудов мозга для нейротоксинов или инициации 
воспалительных реакций и нарушения мозгового кро-
вообращения [36]. 

При печеночной недостаточности нарушается про-
цесс нормальной детоксикации аммиака до мочевины и 
повышается уровень циркулирующего аммиака. Суще-
ствует тесная взаимосвязь между повышенным уровнем 
артериального аммиака и развитием энцефалопатии, с 
риском формирования внутричерепной гипертензии, 
наиболее выраженным при устойчивом уровне аммиака 
от 150 до 200 мкмоль на литр (255 до 340 мкг на деци-
литр) [35]. Гипераммонемия способствует повышению 
внутриклеточной осмолярности посредством церебраль-
ного метаболизма до глутамина, вызывает нарушение 
синтеза нейромедиаторов и функциональные изменения 
митохондрий; как следствие формируются отек мозга и 
церебральная дисфункция. Медикаментозное лечение, 
которое обычно используется при хронических заболе-
ваниях печени, может быть неуместно при острой пече-
ночной недостаточности. В частности, роль неомицина, 
рифаксимина и других не всасывающихся антибиотиков 
не до конца выяснена, как и лечение с лактулозой.

Контроль стабильности неврологического статуса и 
ведение пациентов в психоневрологическом аспекте фо-
кусируются на предотвращении инфицирования, под-
держании стабильной церебральной перфузии, а также 
контроле уровня циркулирующего аммония и его мозго-
вого метаболизма.

Существует медикаментозная стратегия по усиле-
нию клиренса аммиака с использованием L-орнитина 
L-аспартата (LOLA), который доступен в европе в обе-
их рецептурных лекарственных формах, внутривенной
и пероральной; не доступен в Соединенных Штатах.
LOLA является стабильной солью 2 составных амино-
кислот; L-орнитин стимулирует цикл синтеза мочевины,
что приводит к связыванию и снижению концентрации
аммония. Обе составляющие и L-орнитин и L-аспартат
являются субстратами для трансаминаз глутамата, что
способствует повышению уровеней глутамата. Аммиак
впоследствии используется в реакции преобразования
глутамата в глутамин с участием глутамин-синтетазы. В
ряде европейских испытаний было показано, что исполь-
зование LOLA эффективно при лечении печеночной эн-
цефалопатии [37]. Препарат L-орнитин-L-аспартат уси-
ливает детоксикацию аммиака до глутамина в мышцах.
Однако в крупном рандомизированном контролируемом
исследовании препарат не оказал существенного влия-
ния на снижение уровня циркулирующего аммония и
показателя выживаемости среди пациентов с ОПН [38].

У пациентов с установленной энцефалопатией лече-
ние ориентировано на минимизацию риска внутричереп-
ной гипертензии посредством снижения церебрального 
поглощения аммиака и его метаболизма с использовани-
ем седации и профилактической осмотерапии. В рандо-
мизированном контролируемом исследовании лечение 
с внутривенным использованием гипертонического со-
левого раствора задерживало развитие внутричерепной 
гипертензии у пациентов, имеющих энцефалопатию 
высокой степени выраженности [39]. Терапия с при-
менением метода гипотермии влияет на несколько про-
цессов, вовлеченных в развитие отека мозга. Стратегия 
гипотермии, замедляя процессы метаболизма в организ-
ме, снижает системную продукцию аммиака, а также его 
церебральное поглощение и метаболизм, в дополнение 
к эффектам стабилизации гемодинамики и снижению 
церебрального кровообращения. Клинические наблюде-
ния показали, что умеренная гипотермия (от 32 до 33 °C)  
улучшает гемодинамику и контролирует рефрактерную 
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вероятностью подобная терапия позволит значительно 
улучшить условия для регенерации печени и свести к 
минимуму риск осложнений.

1. Метаболическая и нутриционная поддержка
У пациентов с острой печеночной недостаточностью

этот тип поддержки обеспечивается в том же формате, 
как и для других тяжелобольных пациентов, с некото-
рыми специфическими поправками. Пациенты с острой 
печеночной недостаточностью имеют повышенный 
риск гипогликемии, которая может быть предотвращена 
посредством внутривенного вливания глюкозы. Следу-
ет избегать большого объема инфузий гипотонических 
растворов, поскольку они могут привести к гипона-
триемии и церебральному отеку. У пациентов с острой 
печеночной недостаточностью имеют место высокий 
энергетический расход и повышенный катаболизм бел-
ков, требующие нутриционной поддержки для сохране-
ния мышечной массы и адекватной иммунной функции. 
Пациентам с энцефалопатией может быть рекомендован 
энтеральный белок из расчета 1–1,5 г на килограмм мас-
сы в день на фоне регулярного мониторинга уровня ам-
мония в крови, с понижением нагрузки белком в течение 
коротких периодов у больных с прогрессией гиперам-
мониемии либо в случаях, связанных с высоким риском 
развития внутричерепной гипертензии.

Прогноз
До периода доступности ортотопической трансплан-

тации печени (OТП) по поводу ОПН показатель смерт-
ности в целом был больше 80%. Тем не менее с улуч-
шением методов интенсивной терапии на современном 
этапе прогноз значительно улучшился в сравнении c 
прошлым; по некоторым данным, выживаемость у па-
циентов с ОПН составила примерно 60%. 

Основными факторами, определяющими исход при 
острой печеночной недостаточности, являются этио-
логический фактор и развитие осложнений. Пациенты 
с острой печеночной недостаточностью, вызванной 
приемом ацетаминофена, имеют лучший прогноз, чем 
случаи ОПН, связанные с неопределенным этиологиче-
ским фактором. Пациенты с энцефалопатией III или IV 
степени имеют плохой прогноз. Риск смерти увеличива-
ется с развитием любого из вариантов осложнений, ко-
торые включают отек мозга, почечную недостаточность, 
острый респираторный дистресс-синдром у взрослых 
(ОРДС), коагулопатию и присоединившиеся инфекции.

Вирусные гепатиты
У пациентов с фульминантной печеночной недо-

статочностью, ассоциированной с вирусом гепатита А 
(ВГА), показатель выживаемости превышает 50–60%. 
Эти пациенты составляют значительную долю (10–20%) 
из всех проведенных операций по пересадке печени у 
детей в некоторых странах, несмотря на относительно 
легкое течение инфекции, которое наблюдается у боль-
шинства детей, инфицированных вирусом гепатита А. 
Исход для пациентов с ФПН в результате других вирус-
ных гепатитов гораздо менее благоприятный.

Ацетаминофеновая гепатотоксичность
Фульминантная печеночная недостаточность вслед-

ствие ацетаминофеновой гепатотоксичности обычно 
имеет относительно благоприятный исход и вариабель-
ную прогностическую точность в оценке, которая позво-
лит определить необходимость в проведении ортотопи-
ческой трансплантации печени. Пациенты, находящиеся 
в глубокой коме (печеночная энцефалопатия 3–4-й сте-

внутричерепную гипертензию, однако результаты мно-
гоцентрового исследования профилактической умерен-
ной гипотермии (34 °С) у пациентов с выраженной энце-
фалопатией не показали предотвращения или снижения 
тяжести внутричерепной гипертензии [40, 41]. Прагма-
тический подход к контролю температуры тела заклю-
чается в том, чтобы избежать лихорадки и поддерживать 
температуру тела на уровне от 35 до 36 °C.

Не выяснено, какой метод мониторинга неврологи-
ческого статуса является наиболее эффективным для 
дальнейшего проведения адекватной терапии у паци-
ентов с энцефалопатией высокой степени. Методы пря-
мого измерения внутричерепного давления связаны с 
нераспространенным, но определенным риском ослож-
нений, в особенности развития внутричерепного кро-
воизлияния [42]. Ввиду потенциальных осложнений, а 
также невысокой распространенности внутричерепной 
гипертензии в ряде центров внутричерепное давление 
мониторируется только у больных с клиническими 
признаками или данными развивающейся внутриче-
репной гипертензии. Другие факторы повышенного 
риска включают концентрацию артериального аммо-
ния более 200 мкмоль на литр или устойчивый уровень 
аммония не менее 150 мкмоль на литр, несмотря на ле-
чение, категорию лиц в возрасте до 35 лет или меньше 
и наличие почечной или сердечно-сосудистой недоста-
точности.

Ряд авторов рассматривают следующую терапию 
при устойчивом повышении внутричерепного давле-
ния: болюсное внутривенное введение гипертониче-
ского раствора (в дозе 20 мл 30% хлорида натрия или 
200 мл 3% хлорида натрия, поддерживая уровень сы-
вороточного натрия < 150 ммоль на литр) или внутри-
венное введение маннита (в дозе 2 мл 20% раствора 
на килограмм массы тела, поддерживая осмолярность 
сыворотки на уровне < 320 мОсм на литр). Гипотермия 
в пределах от 32 до 34 °С может быть использована у 
пациентов в резистентных случаях, а также может рас-
сматриваться болюсное внутривенное введение индо-
метацина (в дозе 0,5 мг/кг) при сохраняющейся цере-
бральной гипертензии [43].

Почечная недостаточность
Выраженная почечная дисфункция может развиться 

в 50% случаев и более у пациентов с острой печеноч-
ной недостаточностью. Это осложнение чаще встре-
чается у пожилых лиц и у пациентов с ацетаминофен-
ассоциированной ОПН [44]. Хотя почечная дисфункция 
соотносится с повышенной летальностью, разрешение 
печеночной недостаточности сопровождается восста-
новлением почечной функции до прежнего уровня в 
большинстве случаев [45]. У пациентов, требующих 
почечно-заместительную терапию для достижения 
большей метаболической и гемодинамической стабиль-
ности, как правило, используется непрерывный режим 
заместительной терапии, а не прерывистый вариант 
[46]. В дополнение к показаниям по использованию 
почечно-заместительной терапии при других формах 
критических состояний такая терапия у пациентов с 
острой печеночной недостаточностью может быть ис-
пользована для контроля гипераммониемии и других 
биохимических и кислотно-основанных нарушений.

Лечение
Целью лечения является достижение метаболиче-

ской и гемодинамической стабильности. С высокой 
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пени), на момент поступления в стационар имеют более 
высокий показатель смертности, чем пациенты с более 
легкой энцефалопатией. Показатель артериальной рН 
ниже, чем 7,3, и/или протромбиновое время (ПВ) более 
100 с или сывороточный креатинин более 300 мкг/мл 
(3,4 мг/дл) являются независимыми прогностическими 
факторами плохого прогноза.

Не-ацетаминофен-индуцированная гепатотоксич-
ность

При не-ацетаминофен-индуцированной ФПН по-
казатель ПВ, превышающий 100 с и любые 3 из ниже 
указанных 5 критериев являются независимыми прогно-
стическими факторами неблагоприятного прогноза: 

• Возраст пациента моложе 10 или старше 40 лет.
• ФПН не-А, не-В, не-С гепатит-ассоциированная;

галотановый гепатит или идиосинкразические реакции 
на лекарства.

• Наличие синдрома желтухи более 1 нед до насту-
пления энцефалопатии.

• ПВ больше 50 с.
• Показатель билирубина в сыворотке крови, превы-

шающий 300 ммоль/л (17,5 мг/дл).
У пациентов, имеющих 3 или более из этих критери-

ев, должна быть рассмотрена подготовка к OТП. 
Приведенные выше критерии были разработаны в го-

спитале Королевского колледжа в Лондоне [47] и утверж-
дены в других центрах. Однако имеющие место в любом 
центре значительные вариабельность и неоднородность 
популяционных групп пациентов могут препятствовать 
широкому применению указанных критериев. Были 
предложены и многие другие прогностические тесты. Со-
четание сниженного уровня группоспецифического ком-
понента (GC) глобулина (молекула, связывающая актин) 
наблюдалось при ФПН [48], в то время как персистентное 
повышение показателя ПВ отмечено как благоприятный 
прогностический маркер. Указанные выше оценочные 
критерии и другие прогностические параметры пока еще 
не получили широкого утверждения.

Болезнь Вильсона
Болезнь Вильсона, которая манифестирует как ФПН, 

почти всегда фатальна в случаях, когда пациент не под-
вергается OТП.

Возникновение энцефалопатии
Парадоксально, что быстрая прогрессия заболева-

ния с развитием синдрома желтухи до формирования 
энцефалопатии может соотноситься с повышением по-
казателя выживаемости. В случаях, когда этот интервал 
менее 2 нед, пациенты имеют суперострую печеночную 
недостаточность. Хотя степень выраженности энцефа-
лопатии является прогностическим фактором в случаях 
передозировки ацетаминофеном, в других случаях этот 
критерий не коррелирует с исходом заболевания.

Прогностическая оценка перед проведением транс-
плантации печени

Большое практическое значение имеет раннее выяв-
ление пациентов, потенциальных кандидатов для транс-
плантации печени, имеющих минимальный шанс вы-
живания при использовании только медикаментозной 
стратегии терапии. Поскольку прогрессирование поли-
органной недостаточности чревато для многих пациен-
тов, ожидающих трансплантацию печени, кандидаты на 
трансплантацию должны быть определены настолько 
быстро, насколько это возможно [49]. Используются раз-
личные системы прогностической оценки, большинство 
из которых основаны на данных, полученных из анали-

за исторических групп пациентов, леченных без транс-
плантации. Хотя в нюансах эти системы отличаются, у 
них есть общие характеристики. Наличие энцефалопатии 
является ключевым прогностическим критерием с по-
следующим рассмотрением возраста пациента и тяжести 
поражения печени, а также важна оценка наличия коа-
гулопатии или желтухи. Наиболее хорошо изучена оце-
ночная система Королевского колледжа с метаанализом, 
подтверждающим, что эти критерии имеют клинически 
приемлемую специфичность, но более ограниченную 
чувствительность [50, 51]. Для разрешения этих вопро-
сов и ограничений был предложен широкий выбор аль-
тернативных прогностических систем и маркеров. На се-
годняшний день ни одной оценочной системе не удалось 
добиться всеобщего признания, хотя очевидно, что суще-
ствует потребность в улучшении критериев дефиниции 
кандидатов на трансплантацию печени.
Трансплантация печени

Хотя трансплантация печени является вариантом 
лечения для некоторых специфичных форм острой пе-
ченочной недостаточности, такое лечение не всегда до-
ступно, менее 10% трансплантаций печени выполняются 
у пациентов с ОПН [49, 52]. У таких больных, особенно 
у тех, кто находится в риске по развитию внутричереп-
ной гипертензии, интраоперационное и послеопераци-
онное ведение является сложной задачей, а показатель 
выживаемости, как правило, ниже, чем при элективной 
трансплантации печени. Тем не менее результаты и ис-
ходы за последний период улучшились. Согласно дан-
ным одного регистра, показатель выживаемости после 
трансплантации печени составляет 79% через 1 год и 
72% через 5 лет [52]. Большинство случаев смерти после 
трансплантации по поводу острой печеночной недоста-
точности ассоциированы с инфекцией в течение первых 
3 послеоперационных месяцев. Согласно некоторым 
данным, риск смерти выше среди пожилых реципиентов 
и среди тех пациентов, кто получил более старый или 
частичный трансплантат, или трансплантат от доноров 
с не идентичной АВО группой крови [52, 53]. Раннее 
нарушение функции печеночного трансплантата плохо 
переносится пациентами в критическом состоянии и 
предрасполагает к развитию у них внутричерепной ги-
пертензии и сепсиса [53].
Другие варианты лечения

Ограниченная доступность трансплантации печени 
требует проведения оценки других методов лечения у 
пациентов с прогрессирующим заболеванием печени. 
Трансплантация гепатоцитов включает интрапорталь-
ную или интраперитониальную инфузию изолирован-
ных гепатоцитов человека с заместительной целью. 
Процедура успешно используется у новорожденных и 
детей с врожденными нарушениями метаболизма, но 
на сегодняшний день опыт в педиатрической практике 
у детей с острой печеночной недостаточностью огра-
ничен [54]. Проводилась инфузия печеночно-клеточной 
массы, доля которой составляла лишь 5% от теорети-
ческой массы печени, что недостаточно у пациентов с 
массивным печеночным некрозом, более того, данная 
техника остается экспериментальной. Другие мето-
ды лечения направлены на поддержание нарушенной 
функции печени путем удаления циркулирующих ток-
сичных продуктов с целью стабилизации клиническо-
го состояния пациентов в течение всего времени, пока 
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