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РЕЗЮМЕ 
Цель исследования:  оценить эффективность применения бета-адреноблокаторов для первичной про-

филактики кровотечений из варикозно расширенных вен пищевода у пациентов с циррозом печени. 
Материал и методы.  В ретроспективное исследование включено 46 пациентов с циррозом печени 

различной этиологии, имеющих варикозно расширенные вены пищевода II–III степени. Все пациенты были разде-
лены на две группы. Основную группу составили 23 (50 %) пациента, которым с целью первичной профилактики 
кровотечений из варикозно расширенных вен пищевода назначались бета-адреноблокаторы в рекомендуемых до-
зировках непрерывно в течение всего периода наблюдений — с 2009 по 2018 гг. В контрольную группу включены 
23 (50 %) пациента с циррозом печени, которым первичная профилактика кровотечений не проводилась. 

Результаты.  Оценку эффективности применения бета-адреноблокаторов проводили с учетом двух по-
казателей: частоты развития кровотечений из варикозно расширенных вен пищевода и летальности. Примене-
ние бета-адреноблокаторов позволило уменьшить частоту развития кровотечений с 34,8 до 13 % (р = 0,10), а 
также снизить летальность с 21,7 до 0 % (р = 0,02). 

Заключение.  Всем пациентам с циррозом печени необходимо проводить скрининговое эндоскопическое 
обследование для раннего выявления варикозно расширенных вен пищевода. Наличие варикозно расширенных 
вен пищевода II–III степени требует проведения первичной профилактики кровотечений из них. Препаратами 
выбора являются неселективные бета-адреноблокаторы. Своевременно и адекватно проведенная профилактика 
снижает риск кровотечения и способствует уменьшению летальности. 
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ABSTRACT 
Object ive :  to evaluate the effectiveness of the application of beta-blockers for primary prevention of bleeding 

esophageal varices in patients with liver cirrhosis. 
Material and methods.  A retrospective study included 46 patients with liver cirrhosis of various etiology 

having II-III stage esophageal varices. All the patients were divided into two equal groups. The basic group was made 
up of 23 (50 %) patients who were prescribed beta-blockers at recommended dosages continuously over the observa-
tion period from 2009 till 2018 for the purpose of primary prevention of bleeding esophageal varices. The control group 
included 23 (50 %) patients with liver cirrhosis in whom the primary prevention of the bleedings was not performed. 

Results.  The assessment of the effectiveness of beta-blockers was performed with two indicators: the frequency 
of bleeding esophageal varices and their mortality. The application of beta-blockers made it possible to reduce the 
bleeding frequency from 34.8 % to 13 % (р = 0.10) and the mortality from 21.7 % to 0 % (р = 0.02). 

Conclusion.  In order to detect early stages of esophageal varices, endoscopic screening should be performed 
for all patients with liver cirrhosis. The presence of II–III stage esophageal varices requires primary prevention of the 
bleedings. The drug-of-choice are non-selective beta-blockers. Timely and adequately prevention reduces the risk of the 
bleedings and their mortality. 
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Введение 
 
По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), хроническими диф-
фузными заболеваниями печени поражено 
более 25 % населения Земли. Цирроз пече-
ни является ведущей причиной смертности 
человека при неопухолевых заболеваниях 
органов пищеварительной системы. При 
этом в последние десятилетия отмечается 
устойчивая тенденция к росту заболевае-
мости данной патологией [1]. 

Кровотечение из варикозно расширен-
ных вен пищевода (ВРВП) — самое опасное 
осложнение портальной гипертензии, ко-
торая развивается у 50–85 % пациентов с 
циррозом печени. При этом даже впервые 
возникший эпизод кровотечения может 
привести к летальному исходу в 50–70 % 
случаев. В настоящее время, несмотря на 
достигнутые успехи в развитии методов 
лечения портальной гипертензии при цир-
розе печени, в проблеме профилактики 
кровотечений из ВРВП остается много не-
решенных и спорных вопросов. Результаты 
лечения таких пациентов зачастую неудо-
влетворительные, рецидивы кровотечения 
развиваются в 50–90 % случаев и сопровож-
даются летальностью до 70 % [1–3]. Пробле-
ма имеет важное медико-социальное значе-
ние еще и потому, что большинство паци-
ентов являются лицами молодого и трудо-
способного возраста. 

Наиболее распространенным методом 
диагностики ВРВП при циррозе печени яв-
ляется фиброэзофагогастроскопия (ФЭГДС). 
Вместе с тем примерно у 50 % пациентов в 
начальной стадии цирроза отсутствуют при-
знаки варикозного расширения вен в пище-
воде. В этих случаях ФГДС имеет ограничен-
ные возможности в ранней диагностике 
портальной гипертензии. В настоящее время 
с этой целью рекомендуется определять гра-
диент печеночного венозного давления 
(ГПВД). Кровотечения из ВРВП развиваются 
при выраженной портальной гипертензии, 
когда градиент давления в печеночной вене 
превышает 12 мм рт. cт. [2, 4]. 

К основным факторам риска развития 
кровотечения относят: выраженные нару-
шения функции печени (класс тяжести 
цирроза печени В и С по Чайлд-Пью), 
большие размеры ВРВП (II–III степень), 
выявление «красных знаков» на стенках 
вен при эндоскопическом обследовании, 
ГПВД свыше 12 мм рт. ст., наличие тром-
боза воротной вены, а также злоупотреб-
ление алкоголем [2]. 

Учитывая все вышеизложенное, про-
филактика кровотечений и их рецидивов 
должна проводиться всем пациентам с 
циррозом печени, имеющим ВРВП и фак-
торы риска развития кровотечения из 
них [2, 4]. 

Первичная профилактика кровотече-
ний из ВРВП подразумевает медикамен-
тозную терапию и (или) эндоскопическое 
вмешательство у пациентов с ВРВП с це-
лью предупреждения первого эпизода кро-
вотечения [2, 3, 5]. 

На сегодняшний день, по мнению 
большинства исследователей, неселектив-
ные бета-адреноблокаторы (пропранолол, 
карведилол) являются препаратами выбо-
ра для первичной профилактики кровоте-
чений из ВРВП. В результате снижения 
адренергической активности они предот-
вращают развитие вазоконстрикции в 
пищеводе, а также за счет уменьшения 
частоты сердечных сокращений и объема 
сердечного выброса снижают давление в 
портальной системе. Однажды начатая 
терапия бета-адреноблокаторами должна 
проводиться пожизненно с обязательным 
постоянным контролем частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС) и артериального 
давления (АД). В случае необоснованной 
отмены препаратов риск кровотечения 
вновь повышается в течение короткого 
промежутка времени [2]. 

Эффективность применения нитратов 
(изосорбид-5-мононитрат и др.) для пер-
вичной профилактики кровотечений из 
ВРВП как в виде монотерапии, так и в 
комбинации с бета-адреноблокаторами в 
настоящее время не доказана [2, 3]. 
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Цель исследования 
 
Оценить эффективность применения 

бета-адреноблокаторов для первичной 
профилактики кровотечений из варикозно 
расширенных вен пищевода у пациентов с 
циррозом печени. 

 
Материал и методы 
 
В ретроспективное исследование вклю-

чено 46 пациентов с циррозом печени раз-
личной этиологии, имеющих варикозно 
расширенные вены пищевода II-III степе-
ни. Исследование проведено на базе фили-
ала №6 ГУЗ «Гомельская центральная го-
родская поликлиника» и хирургических 
отделений ГУЗ «Гомельская городская кли-
ническая больница скорой медицинской 
помощи» за период с 2009 по 2018 гг. 

Срок наблюдения пациентов составил 
от 3 до 9 лет, медиана — 6 (4; 7) лет. Среди 
пациентов было 28 (60,9 %) мужчин и 18 
(39,1 %) женщин, возраст пациентов — от 
35 до 87 лет. Медиана возраста составила 
61 (54; 68) год. Среди пациентов 21 (45,7 %) 
был человеком трудоспособного возраста. 

Для оценки тяжести цирроза применя-
лась классификация Чайлда-Пью. Класс 
тяжести В установлен у 32 (69,6 %) паци-
ентов, класс тяжести С — у 14 (30,4 %) па-
циентов. 

У 18 (39,1 %) пациентов цирроз печени 
был алкогольной этиологии, у 16 (34,8 %) — 
вирусной этиологии и у 12 (26,1 %) — не-
установленной этиологии (криптогенный). 

Длительность анамнеза основного забо-
левания у 3 (6,5 %) пациентов составила 1–
6 месяцев, у 4 (8,7 %) — 6–12 месяцев, у 
13 (28,3 %) — 1–3 года и у 26 (56,5 %) — 
более 3 лет. 

Для выявления и оценки степени выра-
женности ВРВП всем пациентам выполня-
лась ФЭГДС. В соответствии с классифика-
цией N. Soehendra, K. Binmoeller (1997), 
ВРВП II степени отмечено у 32 (69,6 %) па-

циентов, ВРВП III степени — у 14 (30,4 %) 
пациентов.  

Сопутствующая патология была установ-
лена у 42 (91,3 %) пациентов. При этом у 31 
(73,8 %) пациента имелись сопутствующие 
заболевания со стороны двух систем, а у 11 
(26,2 %) пациентов — трех и более систем. 
Наиболее часто из сопутствующих заболева-
ний регистрировали ишемическую болезнь 
сердца (69,0 %), артериальную гипертензию 
(59,5 %), хроническую обструктивную бо-
лезнь легких (19,0 %), сахарный диабет 
(14,3 %) и злокачественные новообразования 
различных локализаций (11,9 %). 

Все пациенты (n = 46) были разделены 
на две группы. 

Основную группу составили 23 (50 %) 
пациента с циррозом печени, которым с це-
лью первичной профилактики кровотечений 
из ВРВП назначались бета-адреноблокаторы 
в рекомендуемых дозировках непрерывно в 
течение всего периода наблюдений. 

В контрольную группу включены 23 
(50 %) пациента с циррозом печени, кото-
рым первичная профилактика кровотече-
ний из ВРВП не проводилась. 

Группы сопоставимы по полу (р = 0,72), 
возрасту (р = 0,86), классу тяжести цирроза 
(р = 0,98), этиологическому фактору (р = 
0,94), длительности анамнеза основного 
заболевания (р = 0,225), степени выражен-
ности ВРВП (р = 0,179) и сопутствующей 
патологии (р = 0,085). Анализ количествен-
ных данных, распределение которых не 
являлось нормальным, в двух сопоставляе-
мых группах проводился с помощью U-
теста Манна-Уитни. 

Первичную профилактику кровотече-
ния из ВРВП проводили в амбулаторных 
условиях на базе филиала №6 ГУЗ «Гомель-
ская центральная городская поликлиника». 

Пациенты основной группы получали 
пероральные неселективные (пропранолол, 
карведилол) и селективные (метопролол, ате-
нолол, бисопролол) бета-адреноблокаторы 
(таблица 1). 

Таблица 1 — Характеристика бета-адреноблокаторов, применяемых у пациентов основной 
группы для первичной профилактики кровотечений из ВРВП 

Бета-адреноблокатор Селективность 
Суточная доза, мг Основная группа (n = 23) 

стартовая максимальная  
Пропранолол – 20 320 10 
Карведилол – 6,25 50 3 
Метопролол + 25 200 8 
Атенолол + 25 100 1 
Бисопролол + 1,25 10 1 

 
 
Медикаментозную терапию начинали с 

рекомендуемой стартовой дозы с посте-
пенным ее повышением. С целью преду-
преждения развития побочных эффектов 
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проводили мониторинг ЧСС и АД. Опти-
мальной считали дозировку препаратов, при 
которой ЧСС в покое составляла 55 в минуту 
или уменьшалась на 25 % от исходной. 

Показаниями для госпитализации па-
циентов в хирургические отделения ГУЗ 
«Гомельской городской клинической боль-
ницы скорой медицинской помощи» слу-
жило наличие продолжающегося или со-
стоявшегося кровотечения из ВРВП. 

Возникновению кровотечения из ВРВП 
способствовали: злоупотребление алкоголем — 
в 24 (52,2 %) случаях; физическая нагрузка — 
в 7 (15,2 %) случаях; повышение уровня АД — 
в 3 (6,5 %) случаях; другие факторы — в 12 
(26,1 %) случаях. 

При поступлении в стационар всем па-
циентам выполняли клинические, лабора-
торные и инструментальные исследования. 

Лабораторная диагностика включала 
выявление маркеров вирусного гепатита, 
определение уровня общего белка и его 
фракций, трансаминаз, билирубина, ще-
лочной фосфатазы, креатинина, эритроци-
тов и гемоглобина, а также показателей 
свертываемости крови. 

Инструментальные методы включали 
ФЭГДС, ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, электрокардиографию и 
рентгенографию органов грудной клетки. 

Статистический анализ полученных 
данных проводили с использованием ли-
цензионной программы «Statistica», 6.0 
(StatSoft, GS-35F-5899H). Для оценки ста-
тистической значимости различий между 
группами использовали U-критерий Ман-
на-Уитни. Для оценки значимости разли-
чий между величинами, характеризующи-
ми причину болезни по развившемуся кро-
вотечению, в двух группах использовали 
непараметрический метод — критерий χ2 
Пирсона (χ2 — 2,987) и точный критерий 
Фишера (p = 0,10) при уровне значимости 
p > 0,05. По летальности (χ2 — 5,610; p = 
0,02) — при значимости p < 0,05. 

 
Результаты и обсуждение 
 
Оценку эффективности применения 

бета-адреноблокаторов с целью первичной 
профилактики кровотечений из ВРВП про-
водили с учетом двух взаимосвязанных 
показателей: частоты развития кровотече-
ний из ВРВП и летальности. 

Кровотечения из ВРВП возникли у 11 
(23,9 %) пациентов обеих групп.  

В основной группе эпизоды кровотече-
ний отмечены у 3 (13 %) пациентов, из них 
у 2 (8,7 %) пациентов, получавших селек-
тивные бета-адреноблокаторы (метопролол), 
а также у 1 (4,3 %) пациента, получавшего 
неселективный бета-адреноблокатор (про-
пранолол). 

Побочные эффекты при применении 
бета-адреноблокаторов не наблюдались. 

В контрольной группе кровотечения из 
ВРВП выявлены у 8 (34,8 %) пациентов. 

По данным ФГДС, у 4 (8,7 %) пациен-
тов диагностировано продолжающееся 
кровотечение. Этим пациентам был вы-
полнен успешный эндоскопический гемо-
стаз (клипирование вен). У 7 (15,2 %) паци-
ентов имелась эндоскопическая картина 
состоявшегося кровотечения. 

Консервативное лечение при кровоте-
чении из ВРВП было направлено на оста-
новку кровотечения, предупреждение его 
рецидива, что приводило к снижению ле-
тальности. Проводили комплекс консерва-
тивных мероприятий, включающий проти-
вошоковую и гемотрансфузионную терапию, 
коррекцию гемодинамических нарушений. 
В обязательном порядке назначали гемоста-
тики, вазоактивные препараты (октреатид, 
нитраты, бета-адреноблокаторы), гепато- и 
гастропротекторы. По показаниям проводи-
лась антибактериальная терапия. 

Рецидивов кровотечения в обеих груп-
пах за время наблюдения не отмечено. 

Учитывая успешный эндоскопический 
гемостаз, положительный эффект от кон-
сервативной медикаментозной терапии, а 
также высокий операционный риск, опе-
ративные вмешательства пациентам с 
кровотечением из ВРВП не выполнялись. 

В основной группе случаев летальности 
не выявлено. 

В контрольной группе летальность со-
ставила 21,7 % (5 случаев). Летальность 
пациентов во всех случаях была обусловле-
на печеночно-клеточной недостаточно-
стью. У 3 пациентов причиной летальных 
исходов явилось развитие острой печеноч-
но-клеточной недостаточности на фоне 
кровотечения из ВРВП. 

Сравнительная характеристика часто-
ты развития кровотечений из ВРВП и ле-
тальности приведена в таблице 2. 

Таблица 2 — Сравнительная характеристика частоты развития кровотечений из ВРВП и 
летальности 

Показатель Основная группа (n = 23) Контрольная группа (n = 23) 
Частота развития кровотечений из ВРВП 3 8 
Летальность 0 5 

 



КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА                                                                                                            CLINICAL MEDICINA 

60                                                                     Проблемы здоровья и экологии, 2020, № 3(65) 

Длительность пребывания в стациона-
ре варьировала от 9 до 21 суток. Средняя 
продолжительность стационарного лечения 
составила 16 ± 3 койко-дней. 

Используя U-критерий Манна-Уитни 
для оценки статистической достоверности 
между выборками, пришли к выводу, что 
различия между выборками являются ста-
тистически значимыми. 

Таким образом, применение бета-
адреноблокаторов с целью первичной про-
филактики кровотечений из ВРВП позволило 
уменьшить частоту развития кровотечений 
из ВРВП с 34,8 до 13 % (р = 0,10), а также 
снизить летальность с 21,7 до 0 % (р = 0,02). 

 
Заключение 
 
Кровотечение из ВРВП является одним 

из самых тяжелых осложнений портальной 
гипертензии, которое во многом обуслав-
ливает высокие показатели летальности у 
пациентов с циррозом печени. Учитывая 
актуальность проблемы, всем пациентам с 
циррозом печени необходимо проводить 
скрининговое эндоскопическое обследова-
ние для раннего выявления ВРВП. Наличие 
ВРВП II–III степени требует проведения 
первичной профилактики кровотечений 
согласно клиническим протоколам Мини-
стерства здравоохранения Республики Бе-
ларусь (МЗРБ) по диагностике и лечению 
пациентов с заболеванием органов пище-
варения (постановление МЗРБ от 2017 г. 
№ 54, пункт 3.13.7.4). 

Применение с этой целью бета-адрено-
блокаторов позволило в настоящем иссле-
довании уменьшить частоту развития кро-
вотечений из ВРВП и снизить летальность. 

На сегодняшний день неселективные 
бета-адреноблокаторы являются препара-
тами выбора для первичной профилактики 
кровотечений из ВРВП. Рекомендуемая 
стартовая доза для пропранолола составля-
ет 20 мг в сутки в два приема, для карве-
дилола — 6,25 мг в сутки однократно. 
Профилактику следует начинать с реко-
мендуемой стартовой дозы с постепенным 
ее повышением, пожизненно. 
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