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ЭКСТРАКОРПОРАЛЬНОЕ ОЧИЩЕНИЕ КРОВИ В ИНТЕНСИВНОЙ 
ТЕРАПИИ ОСТРОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

Р. Э.  Якубцевич 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Интенсивная терапия острой печеночной недостаточности включает применение гепатопротекто-
ров, интракорпоральной детоксикации, коррекции коагулопатии и энцефалопатии, а в случае фульминант-
ной формы – трансплантации печени. Использование методов экстракорпорального очищения крови имеет 
место в большинстве случаев лечения данной патологии. Однако выбор того или иного метода, а также 
сроки их применения  остаются предметом дискуссий. 

В обзоре литературы представлен анализ 46 литературных источников с целью изучения современных 
подходов к применению методов экстракорпорального очищения крови при острой печеночной недостаточ-
ности. 
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поральная поддержка печени, живые культуры гепатоцитов.
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Intensive therapy of acute liver failure includes the use of hepatoprotectors, intracorporeal detoxification, correction 
of coagulopathy and encephalopathy and in the case of a fulminant form - liver transplantation. Extracorporeal blood 
purification methods are used in most cases of treatment of this pathology. However, the choice of a particular method, 
as well as the timing of its application remains the subject of discussion.

The analysis of 46 literature sources was carried out with the aim of studying modern approaches to the use of 
extracorporeal blood purification methods in acute liver failure.
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Острая печеночная недостаточность  
(ОПеН) – патологическое состояние, обуслов-
ленное резким дефицитом нормально функци-
онирующих гепатоцитов и характеризующееся 
комплексными нарушениями обмена веществ, де-
зинтоксикационной функции печени в сочетании с 
поражением головного мозга [1]. Ее развитие, как 
правило, указывает на то, что из функционирова-
ния выключено уже более 75-80% гепатоцитов.  
В США ОПеН остается нечастой патологией, име-
ет частоту от 1 до 6 случаев на млн  человек в 
год благодаря развитию трансплантации печени, 
в результате чего летальность пациентов состав-
ляет около 6% [2]. Однако при развитии фульми-
нантных форм и без перспектив к радикальному 

лечению – трансплантации печени – летальность 
может достигать 80% и более [3].

Основные группы причин ОПеН принято под-
разделять на фульминантные и субфульминант-
ные гепатиты; токсические гепатиты и дегене-
ративные поражения печени, развивающиеся 
вследствие токсического или токсико-аллерги-
ческого воздействия различных химических ве-
ществ;  неблагоприятное течение хронического 
гепатита и цирроза печени; длительный и тяже-
лый холестаз; некроз печени или опухолевые 
деструкции органа; гипоксия паренхимы печени 
[4]. Следует указать, что фульминантный гепа-
тит – это острый гепатит, осложнившийся острой 
печеночной недостаточностью с энцефалопати-
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ей и с нарушением сознания в сроки менее 2 не-
дель после появления желтухи. Выживаемость 
при нем без трансплантации печени не превы-
шает 20% [5]. Развитие острых и подострых ток-
сических гепатитов связано с действием гепато-
токсичных ксенобиотиков, к которым относятся 
и медикаменты. Механизмы прямого гепатоток-
сического действия заключаются в повреждении 
гепатоцитов, блокаде процессов тканевого ды-
хания, нарушении синтеза нуклеиновых кислот 
[6]. Гепатотоксичные яды встречаются на про-
изводстве (четыреххлористый углерод, бензол, 
толуол, нитрокраски, кислоты, щелочи и др.) и в 
быту (фаллоидин, содержащийся в бледной по-
ганке; афлатоксины, содержащиеся в плесневых 
грибах; этиловый алкоголь, неорганические сое-
динения мышьяка, фосфора и др.) [1, 7]. Из ме-
дикаментозных препаратов, оказывающих ток-
сическое действие на печень, следует отметить 
ингибиторы моноаминоксидазы, трициклические 
антидепрессанты (амитриптилин), эритромицин, 
противотуберкулезные препараты (изониазид, 
рифампицин), сульфосалазин, парацетамол, 
антиконвульсант вальпроат натрия [8]. Тради-
ционно используемые анальгетики, аминофил-
лин, антиаритмические средства (амиодарон) 
метаболизируются в печени и у пациентов с ге-
патопатиями разного генеза могут вызвать выра-
женные расстройства функции печени вплоть до 
печеночной комы. Нечастым, однако возможным 
осложнением, возникающим после проведения 
анестезии, является токсический гепатит, кото-
рый может быть вызван галогенопроизводными 
ингаляционными анестетиками – чаще фторо-
таном и реже – энфлюраном и изофлюраном. 
Как правило, гепатотоксичность возникает при 
повторном применении фторсодержащих лету-
чих анестетиков или при первой анестезии на 
фоне приема этими пациентами трийодтирони-
на [9]. Наиболее частые  причины ОПеН у взрос- 
лых – медикаментозные и вирусные повреж-
дения печени. Так, в США, Великобритании и 
Дании основным этиологическим фактором вы-
ступает ацетаминофен, в странах Азии и на юге 
Европы – гепатотропные вирусы  [10, 11].

Основные принципы лечения данного со-
стояния достаточно хорошо освещены в совре-
менной литературе [2, 12]. Однако остаются 
недостаточно  изученными вопросы роли и ме-
ста экстракорпоральных методов очищения кро-
ви в интенсивной терапии острой печеночной 
недостаточности. 

На сегодняшний день основными методами 
экстракорпорального очищения крови, имею-
щими доказательную базу в лечении острого 
печеночного повреждения, являются гемокар-
боперфузия, плазмаферез, экстракорпоральная 
поддержка печени, а также перфузия крови че-
рез биореакторы с гепатоцитами.

Гемокарбоперфузия. Это метод детоксика-
ции, основанный на выведении из крови пациен-
та токсичных субстанций путем перфузии через 
угольный адсорбент в экстракорпоральном кон-
туре. Активированный уголь для гемосорбента 
получают путем сжигания кокосовой оболочки в 
повышенной концентрации кислорода. Принцип 
метода основан на абсорбции, которая заклю-
чается в том, что молекулы атомов или ионы 
диффундируют внутрь адсорбента и адсорбции, 
когда молекулы атомов или ионы осаждаются на 
поверхности [13]. Однако каким бы безопасным 
ни был угольный гемосорбент, при его использо-
вании все же имеют место определенные ослож-
нения, такие как легкая тромбоцитопения, исто-
щение фибриногена, уменьшение лейкоцитов, 
гипотензии, гипогликемия, элиминации гормонов 
и факторов коагуляции [14]. Следует сказать, что  
угольные гемосорбенты не обладают селектив-
ностью и связывают из крови как токсины, так и 
«нужные» организму вещества [15]. Они имеют 
незначительные негативные свойства в виде 
микроэмболизации сосудов частичками углей, 
разрушения эритроцитов, увеличения  воспали-
тельной реакции организма и пр. [16]. Использо-
вание угольных гемосорбентов на сегодняшний 
день ограничено в интенсивной терапии ввиду 
отсутствия селективности в экстракции токсинов 
и ядов, показание к проведению –  передозировка 
теофиллином, барбитуратами, трициклическими 
антидепрессантами, салицилатами, гербецида-
ми, органофосфанатами, а также наличие острой 
печеночной недоcтаточности с явлениями пече-
ночной энцефалопатии [13, 15, 17, 18].

Плазмаферез. Данная методика в отличие от 
гемосорбции более популярна в лечении паци-
ентов с острой печеночной  недостаточностью. 
По методу обработки крови плазмаферез может 
быть [19]:

- Центрифужный, или гравитационный, когда 
с помощью специального аппарата (цетрифуги) 
кровь разделяется на фракции – плазму и эри-
троциты. Последние возвращаются с помощью 
насосов пациенту, а плазма утилизируется. Не-
достающий объем циркулирующей плазмы с 
факторами свертывания крови замещается СЗП, 
альбумином или коллоидно-кристаллоидными 
растворами.

- Мембранный, или плазмофильтрация, при 
котором используется оборудование с плаз-
ма-фильтрами, поры которых способны отфиль-
тровывать плазму, не затрагивая форменные 
элементы крови.

- Каскадный плазмаферез, особенность кото-
рого заключается в удалении не всей плазмы, а 
только патогенных элементов из нее. Проводит-
ся с помощью фильтра, имеющего капиллярные 
мембраны с порами определенного размера. 
Обычная процедура подразумевает простое от-
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деление и утилизацию плазмы, а вместе с ней 
и необходимых микроэлементов, жидкости, ча-
сти свертывающей системы и пр. Каскадный же 
плазмаферез предполагает возвращение всего 
объема плазмы в кровяное русло, в очищенном 
от токсинов виде. 

- Криоплазмаферез, когда собранная кровь 
подвергается заморозке при низких темпера-
турах. Осевшая часть утилизируется ввиду со-
держания в ней большого числа патологических 
веществ. Плазму, не содаржащую осадок, реин-
фузируют для возмещения белков и факторов 
свертывания.

- Седиментационный плазмаферез, или ме-
тод отстаивания. Кровь в этом случае лишь от-
стаивается определенное количество времени в 
стерильных емкостях, после чего плазму, содер-
жащую осадок, утилизируют, а прозрачную ее 
часть реинфузируют пациенту. 

Во время каждой процедуры из организма 
можно забрать определенный объем плазмы  – 
от малого (500 мл) до большого (2500-3000 мл). 
У пациентов с ОПечН  в исследовании K. Stahl 
et al. (2019) была продемонстирована лучшая 
выживаемость (на 15%) при проведении плазма-
фереза большими объемами [20]. Исследование 
F.S. Larsen et al. (2016) также показало повы-
шение выживаемости (на 10,9%) у пациентов с 
аналогичной патологией, которым проводился 
высокообъемный плазмаферез в сравнении с 
низкообъемным [21]. Для расчета максималь-
но безопасного объема плазмаэксфузии ис-
пользуется формула: V эксфузируемой плазмы 
=0,07×вес (кг)×(1 – гематокрит). Замещение вы-
веденной плазмы проводят сбалансированными 
электролитными растворами, а также СЗП и аль-
бумином. Установлено, что плазмаферез может 
приводить к снижению концентрации и, как след-
ствие, – к анти-Ха активности эноксапарина и 
нефракционированного гепарина, что может по-
требовать повышения дозы последнего при про-
ведении плазмафереза [22]. Кроме того, с увели-
чением общего числа процедур фиксировались 
случаи и тромботических осложнений, одним из 
факторов которых является снижение уровня 
антитромбина III, что требует пристального кон-
троля его активности как до, так и после проце-
дуры [23]. Доказаны эффекты детоксикационных 
свойств плазмафереза как моста к трансплан-
тации печени в виде увеличения выживаемости 
пациентов [24]. Результаты исследования M. Li 
et al. (2016) показали, что сочетанное примене-
ние плазмафереза с сочетании с продленной 
вено-венозной гемодиафильтрацией (CVVHDF) 
оказалось эффективным в удалении печеночных 
метаболитов и токсинов, может улучшать функ-
цию печени, явления печеночной энцефалопа-
тии и привело к выживаемости 72,7% пациентов 
[25]. Применение этого  же экстракорпорального 

метода при лечении острой печеночной недоста-
точности, вызванной аутоиммунными механиз-
мами, также оказалось эффективным в исследо-
вании  M. Riveiro-Barciela  (2019) [26].

Экстракорпоральная поддержка печени. 
Одним из относительно новых способов экстра-
корпорального очищения крови стала методика 
экстракорпоральной поддержки печени (ЭПП), 
которая, собственно, совмещает несколько спо-
собов экстракорпорального очищения крови – 
плазмаадсорбцию и гемодиализ. Причем в кли-
нических центрах мира в основном используют 
2 ее разновидности – систему MARS (Teraclin-
Gambro, Германия) и Prometheus (Fresenius, 
Германия). Первый метод был назван описа-
тельным термином «Система возвратной моле-
кулярной адсорбции», или сокращенно в англий-
ской аббревиатуре – MARS. В ходе процедуры 
удается достигнуть выведения токсинов, связан-
ных альбумином, параллельно с удалением во-
дорастворимых токсинов. Ключевым моментом 
технологии MARS является перенос через высо-
копроницаемую диализную мембрану токсинов, 
имеющих сродство с альбумином из крови на ак-
цептор. Акцептором выступает донорский чело-
веческий альбумин, циркулирующий в замкнутом 
контуре. Водорастворимые низкомолекулярные 
вещества удаляются по градиенту концентрации 
как при диализе. Для быстрого восстановления 
акцепторной способности раствор донорского 
человеческого альбумина, проходя по замкну-
тому контуру, подвергается гемодиализу, карбо-
перфузии и перфузии через ионообменную смо-
лу. Через промежуточный альбуминовый контур 
и происходит опосредованное, т. е. вне прямого 
контакта с кровью, выведение как водораство-
римых, так и белково-связанных токсинов. При 
формировании окончательной концепции мето-
да и целей его клинического применения была 
проведена большая теоретическая и экспери-
ментальная работа. Позитивные результаты 
применения системы MARS установлены в про-
спективном, рандомизированном исследовании 
и сообщены R. Banares et al. в 2019 г. [27]. Ав-
торы указали на увеличение 10-дневной выжи-
ваемости при использовании MARS на 19,2%.  
Об эффективности MARS-терапии в комбина-
ции с продленной вено-венозной гемодиафиль-
трацией, в элиминации билирубина указывали  
L. S. Chawla  et al. (2005) [28]. При острой пе-
ченочной недостаточности, вызванной лекар-
ствами (парацетамолом) и ядовитыми грибами, 
использование системы MARS приводило к вы-
ведению данных ядов, улучшению клинической 
картины и снижению летальности [29]. При при-
менении метода в течение более 10 лет у детей 
в качестве связующего звена от момента забо-
левания до трансплантации установлено, что 
MARS-терапия, как правило, переносилась хо-
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рошо, приводила к уменьшению уровня тромбо-
цитов и незначительной кровоточивости. Уровни 
аммиака, билирубина, желчной кислоты и креа-
тинина в сыворотке значительно снижались во 
время лечения. 80% пациентов, получавших 
MARS, выжили и перенесли трансплантацию 
печени. Их выживаемость была эквивалентна 
выживанию пациентов, не получавших MARS, 
с тяжелой печеночной недостаточностью (69%, 
P=0,52). Однако неоднородность между паци-
ентами, получавшими и не получавшими MARS, 
исключала статистическую оценку пользы MARS 
для выживания пациентов [30].

Принципиальным отличием методики 
Prometheus является отсутствие в контуре цир-
куляции донорского альбумина и наличие специ-
альных фильтров, которые очищают собствен-
ный альбумин пациента от токсинов. Вследствие 
этого «очищенный» альбумин пациента вновь 
идет в контур циркуляции для извлечения пато-
логических токсинов из крови. V. Stadlbauer  et al. 
оценивали эффективность MARS и Prometheus 
на 8 пациентах с острой печеночной недоста-
точностью. Исследование имело перекрестный 
дизайн и все пациенты были рандомизированы. 
В общей сложности проведены 34 процедуры, 
в результате которых выяснилось, что ни одна 
из них не смогла уменьшить аномально высо-
кий уровень цитокинов в плазме (IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-a) до нормальных значений. Однако преи-
мущественная элиминация IL-6 (в сравнении с IL-
10) была возможна при использовании техноло-
гии MARS, а IL-10 – при применении Prometheus 
[31]. Результаты большого рандомизированного 
контролируемого многоцентрового исследова-
ния ELIOS показали, что одномесячная и трех-
месячная выживаемость, оцениваемая у 145 
пациентов с острой и хронической печеночной 
недостаточностью на фоне  гепаторенального 
синдрома I типа (MELD>30),   была значительно 
выше в группе Prometheus в сравнении с груп-
пой, в которой проводилось стандартное меди-
цинское лечение [32]. Польские исследователи  
R. Stankiewicz et al. (2016) изучали эффек-
тивность данной процедуры при отравлении 
бледной поганкой. Установлено, что когда кон-
сервативные методы лечения неэффективны, 
единственный способ  лечения отравления – пе-
ресадка печени. Несмотря на то, что пациенты, 
которые были подвержены лечению Prometheus, 
имели несколько худшую выживаемость после 
трансплантации, установлено, что применение 
методики продлевает время до хирургического 
вмешательства для критически больных пациен-
тов, следовательно, дает возможность отсрочить 
спасительную процедуру [33]. Экстракорпораль-
ная терапия с помощью Prometheus у кардиохи-
рургических пациентов с ОПеН обеспечивала 
стабилизацию гемодинамики, снижение уровня 

общего и неконъюгированного билирубина в кро-
ви, снижение выраженности синдрома цитоли-
за и положительное влияние на синтетическую 
функцию печени. 28-дневная выживаемость в  
группе, получавшей терапию Prometheus, соста-
вила 23% [34].

Обзор Alshamsi F. et al. (2020), суммировав-
ший исследования последних 20 лет, показал, 
что приведенные выше методики экстракорпо-
ральной поддержки печени являются эффектив-
ными, безопасными, позволяют повысить выжи-
ваемость пациентов [35]. 

Продленные методы почечно-заместитель-
ной терапии. Данные технологии, к которым 
относятся продленная вено-венозная гемофиль-
трация или гемодиафильтрация, согласно ли-
тературным источникам, при ОПеН должны ис-
пользоваться у гемодинамически нестабильных 
и критически больных пациентов с печеночной 
недостаточностью и/или гепаторенальным син-
дромом [36]. Результаты лечения 100 пациентов 
с печеночной энцефалопатией высокой степени 
с помощью продленной вено-венозной гемо-
фильтрации и гемодиафильтрации показали, 
что данная терапия, начатая на ранней стадии и 
продолжающаяся как можно дольше, представ-
ляет собой серьезное направление в лечении 
патологии и контроле концентрации аммиака у 
пациентов с острой печеночной недостаточно-
стью [37]. Благодаря использованию этих мето-
дов в комбинации с плазмаферезом у детей с 
ОПеН до 1 года все пациенты перенесли транс-
плантацию печени живыми и были впоследствии 
переведены из отделений интенсивной терапии 
[38].

Биореакторы типа «искусственная печень». 
В настоящее время разработаны системы под-
держки печени с использованием живых культур 
гепатоцитов – биореакторы типа «искусственная 
печень». В целом биореактор можно опреде-
лить как объемную замкнутую систему, внутри 
которой выделяются две основные части: зона 
жизнедеятельности клеток и зона циркуляции 
плазмы или крови, ограниченные друг от друга 
полупроницаемой мембраной [39]. После си-
стемной очистки крови (детоксикации, диализа) 
плазма или кровь пациента поступают в биоре-
актор, где гепатоциты обогащают их продуктами 
синтеза. Из плазмы к гепатоцитам переносятся 
кислород, нутриенты и токсины, а желчные кис-
лоты, факторы свертываемости крови, липопро-
теины, аминокислоты и другие продукты метабо-
лизма гепатоцитов при этом поступают обратно 
в плазму. Мембрана является барьером для 
разных веществ с большой молекулярной мас-
сой (транспортных белков, иммуноглобулинов, 
липопротеинов), для иммунокомпетентных кле-
ток крови человека [40]. В зависимости от заря-
да, размера и физико-химических свойств мем-
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браны перенос веществ может осуществляться 
путем диффузии или конвекции и по градиенту 
концентрации. Транспорт кислорода, нутриен-
тов, токсинов, продуктов жизнедеятельности ге-
патоцитов внутри зоны жизнедеятельности кле-
ток осуществляется путем обычной диффузии.

Известно несколько подходов к созданию эф-
фективно действующих клеточных линий в со-
ставе биореактора [40, 41]: 

• Использование аллогенных первичных гепа-
тоцитов, выделенных из донорских тканей.

• Применение ксеногенных, имеющих живот-
ное происхождение  первичных гепатоцитов. В 
подавляющем большинстве устройств действи-
тельно применяются первичные свиные гепато-
циты. Однако использование свиных гепатоци-
тов сопряжено и с определенным риском. Это 
связано прежде всего с проблемой потенциаль-
ного развития иммунного ответа у пациентов по-
сле перфузии их крови через ксеногепатоциты. 
Хотя функции печени у всех млекопитающих 
схожи, различия все же существуют и ксеноген-
ные гепатоциты не могут выполнять весь ком-
плекс метаболических задач печени человека.

• Использование иммортализованных и гене-
тически модифицированных линий гепатоцитов 
животных и человека. Это направление на сегод-
няшний день самое перспективное. Подобные 
клетки отличаются неограниченной, но управля-
емой способностью к делению, минимизируют 
риск передачи инфекции и сохраняют основные 
биологические характеристики и функции пер-
вичных гепатоцитов.

Все перечисленные способы получения 
специализированных монокультур имеют одну 
особенность: при их использовании отсутствие 
стимуляции роста гепатоцитов вызывает огра-
ничение количества циклов пролиферации до 
восьми. Это не позволяет получить достаточ-
ное количество нормальных гепатоцитов для 
заполнения биореактора [41]. Клетки печени в 
естественных условиях испытывают высокую 
потребность в питательных веществах, кисло-
роде, крайне чувствительны к изменениям кон-
центрации метаболитов. Поэтому важно создать 
в системе биореактора условия, максимально 
приближенные к натуральным. К известным си-
стемам «искусственная печень» с биореактора-
ми относятся: Extracorporeal Liver Assist Device 
(ELAD), HepatAssist, Modular Extracorporeal Liver 
Support system (MELS) и Amsterdam Medical 
Center Bioartificial Liver (AMC-BAL) [39]. Напри-
мер, в основе ELAD-устройства лежит исполь-
зование иммортализованной линии гепатоцитов 
человека, которые прикрепляются и растут в 
экстракапиллярном пространстве диализатора с 
полупроницаемой мембраной из полисульфона. 
Кровь пациента поступает в устройство ELAD че-
рез катетер из яремной вены. В нем происходит 

отделение плазмы (жидкой части крови), кото-
рая направляется в диализаторы, содержащие 
около 440 г живых клеток гепатобластомы С3А 
[42]. Клетки C3A, полученные из гепатобласто-
мы, экспрессируют противовоспалительные 
белки и факторы роста. Устройство разработано 
с целью обеспечения беспрерывной поддержки 
функции печени сроком до 30 дней у пациентов 
с острой или молниеносной формой печеночной 
недостаточности. Система призвана обеспечить 
сохранение функций печени, поддержать жизнь 
пациентов и защитить нервную систему от ток-
синов до момента трансплантации. Крупное ран-
домизированное исследование у 203 пациентов 
с тяжелым алкогольным гепатитом не показало 
улучшения выживаемости пациентов несмотря 
на доказанные возможности клеток С3А экс-
прессировать факторы роста и противовоспа-
лительные белки  [43]. Исследование S. Ren et 
al. (2015) показало, что в других биореакторах 
Heps происходит секреция человеческого альбу-
мина, протромбина, аполипопротеина B в полые 
волокна среды, а система непрерывного потока, 
созданная в биореакторе,  улучшает созревание 
клеток Heps [44]. 

Источниками пролиферативных клеток гепа-
тоцитов человека могут быть две клеточные ли-
нии: HepaRG и HepG2/C3A. Обе линии адапти-
ровали фенотип гепатоцитов более близко при 
культивировании в биореакторе искусственной 
печени. Например, HepaRG превзошли HepG2/
C3A по метаболизму ксенобиотиков, элимина-
ции аммиака и лактата, а синтез белка был сопо-
ставим. Обе клеточные линии не обладали зна-
чительной активностью цикла мочевины и обе 
требовали нескольких недель культивирования 
для достижения оптимальной дифференциров-
ки в биореакторе искусственной печени [45]. Ме-
дицина регенерации печени в скором будущем 
может предложить альтернативную форму лече-
ния критических ситуаций в гепатологии, будь то 
с помощью трансплантации клеток, устройств с 
био-искусственной печенью или биоинженерной 
трансплантации печени (всего органа). Однако 
прежде чем они будут включены в широко рас-
пространенную клиническую практику, должен 
быть найден идеальный тип клеток для каждо-
го метода лечения и необходимы  условия для 
получения адекватного количества метаболиче-
ски активных и функциональных клеток. Ведутся 
исследования в области методов экспансии ге-
патоцитов, использования ксеногенных клеток и 
дифференцировки гепатоцитоподобных клеток, 
происходящих из стволовых клеток. Наконец, 
проблемы безопасности, включая онкогенность 
и ксенозооноз, также должны быть решены до 
того, как трансплантация клеток, устройства и 
биоинженерные печени займут свою клиниче-
скую нишу [46].



10 Hepatology and  Gastroenterology  № 1, 2020   

Reviews 

References

Выводы

Наиболее эффективные методы экстракор-
порального очищения крови в комплексной ин-
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