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Цирроз печени является исходом хронических гепатитов 
различной этиологии и занимает одно из ведущих мест в струк-
туре заболеваний органов пищеварения, является актуальной 
эпидемиологической, социальной и клинической проблемой 
здравоохранения. Одним из факторов, обуславливающих 
клиническую значимость хронических гепатитов и исхода 
в фиброз и цирроз печени, является развитие синдрома пор-
тальной гипертензии на фоне системной эндотоксемии. Среди 
осложнений портальной гипертензии самым частым и грозным 
является кровотечение из варикозно расширенных вен пищево-
да, нередко приводящее к смерти пациента [1]. Этому ослож-
нению могут предшествовать такие синдромы, как анемия, 
коагулопатия, тромбоцитопения. Коррекцией этих осложнений 
методом трансфузионной терапии может являться профилак-
тика и остановка кровотечений. Значимость этих синдромов, в 
свою очередь, зависит от степени поражения ретикуло-эндоте-
лиальной системы (РЭС) печени. Вышеописанные синдромы 

обусловлены действием эндотоксинов на РЭС, непаринхема-
тозные клетки печени (НПК), на гепатоциты. РЭС печени син-
тезирует основные метаболиты, напрямую или опосредованно 
обеспечивающие всю клиническую картину заболевания [2]. 

В настоящее время резидентные макрофаги рассматривают 
как структурно-функциональную основу РЭС организма. РЭС – 
это система клеточных элементов, выстилающих капилляры и 
обеспечивающих динамическое постоянство внутренней среды. 
Функции РЭС печени на 9/10 связаны с НПК печени, к которым 
относятся клетки Купфера (КК), эндотелий синусоидов, клетки 
Ито, Pit-клетки (выполняют функцию естественных киллеров) [3]. 

Источниками КК при их экстренной потребности орга-
низма служат ускоренная пролиферация КК in situ в печени; 
образование КК из моноцитов крови. В КК содержится фер-
мент – эндогенная пероксидаза, которого нет в эндотелио-
цитах синусоидов печени. Наличие данного фермента отли-
чает КК, фиксированные в стенке синусоида и к току крови 
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(резидентные макрофаги), от макрофагов, воспалительной 
инфильтрации печени [3–5]. КК извлекают из крови, перева-
ривают и поглощают различные веществ. Этому способству-
ет стратегически выгодное положение «на перехвате» крови, 
поступающей от кишечника в печень, а также их высокая 
эндоцитозная активность. КК и эндотелий синусоидов пече-
ни поглощают иммунные комплексы, глико- и липопротеины, 
другие макромолекулы. Характерным для КК является то, что 
они содержат и выделяют много лизосомальных ферментов, 
расщепляющих любые субстраты [3, 6]. КК фагоцитируют про-
дукты распада собственных клеток, таких как эритроциты, 
тромбоциты, поврежденные лейкоциты, опухолевые клетки, 
бактерии. Вскоре после захвата частиц в КК резко усилива-
ются окислительные процессы, вследствие чего, появляется 
супероксид кислорода. Он относится к реактивным метабо-
литам кислорода (РМК), разрушающим мембраны бактерий. 
Стимулированные различными агентами КК являются основ-
ными продуцентами эйкозаноидов в печени. Продуцируемые 
КК эйкозаноиды – основной субстрат их лизосомальных фер-
ментов. КК активно продуцируют простаноиды и лейкотрие-
ны. Гепатоциты, напротив, мало синтезируют, но активно раз-
рушают эйказаноиды [6–8]. Функции и эффекты макрофагов 
печени, как резидентных, так и находящихся in situ, зависят 
от механизмов и видов их активации (классической, альтер-
нативной, активации типа II). КК выделяют такие важнейшие 
цитокины, как интерлейкины IL-1β, TNF-αb IL-18, IL-12, IL-23, 
фактор некроза опухоли (ФНО) и хемокины. Процесс унич-
тожения патогенов сопровождается увеличением продукции 
активных форм кислорода КК и индукцией гена NO-синтазы 
(iNOS) для последующего синтеза NO. Важным механизмом 
борьбы с патогенными микроорганизмами является также 
ограничение макрофагами поступления некоторых веществ, 
необходимых для их роста и развития, например, железа и трип-
тофана. Одним из важнейших медиаторов, который начинает 
выделяться из КК и других макрофагов под действием липо-
полисахаридов (ЛПС) бактерий, является ФНО (TNF) [9, 10].

От КК зависят резистентность печени к повреждению и 
ее базальная устойчивость к инфекционному агенту [4, 10]. 
Главным активирующим фактором для КК являются эндо-
токсины, которые в норме постоянно проходят через стенку 
толстой кишки в кровь воротной вены, после чего захватыва-
ется КК. Контакт при этом между КК и эндотоксином проис-
ходит за счет опсонина крови – фибронектина (ФН) [11–13]. 
Под действием опсонинов инертные частицы сразу же при 
контакте с кровью подвергаются агрегации и обволакиваются 
фибриноподобным материалом, удерживающим их в своем 
матриксе. Опсонины облегчают дифференцировку при рас-
познавании КК «своего от чужого» [14, 15]. При нарушении 
захвата КК эндотоксин может проникать в системную цир-
куляцию и вызывать полиорганные расстройства, наиболее 
ярко выраженные при эндотоксиновом шоке [4]. КК первыми 
вступают в контакт с эндотоксином, попадающим из кишеч-
ника в воротную вену [3, 16]. Эндотоксин-стимулированные 
КК вызывают вторичные изменения эндотелия, гепатоцитов, 
системы иммунитета и гемопоэза. РМК и другие тромбогенные 
факторы, выделяющиеся из КК под действием ЛПС, иниции
руют перекисное окисление липидов в мембранах эндотелио-
цитов и могут вызывать их повреждение. Этот процесс особен-
но усиливается, если ЛПС действует не на нормальные, а на 
фагоцитирующие КК. После стимуляции КК выделяют много 
тромбоксана А2, в связи с чем при эндотоксемии может возник-
нуть спазм микрососудов, их тромбоз и последующая ишемия 
в этой зоне. К тому же под действием ЛПС в КК более чем в 30 
раз возрастает прокоагулянтная активность крови. Таким обра-
зом, при эндотоксемии на фоне цирроза печени фагоцитарная 

активность РЭС печени уменьшается из-за снижения уровня 
опсонинов крови, в частности, плазменного фибронектина, 
который активно используется при фагоцитозе КК [2, 4, 17].

КК чаще всего гиперплазируются и гипертрофируются 
при некротических процессах в печени, холестазе, разных 
вариантах гепатитов. Активированные КК более интенсивно 
фагоцитируют эритроциты, тромбоциты, обломки аутологич-
ных клеток [18–21]. С развитием цирроза печени общее число 
активных КК снижается. При недостаточности поглотитель-
ной функции КК, в том числе при дефиците опсонинов крови, 
важнейшим из которых является плазменный фибронектин, 
эндотоксины начинают попадать в общую циркуляцию через 
печеночный барьер и вызывать распространенное внутри-
сосудистое свертывание крови по типу генерализованного 
феномена Шварцмана [3]. При циррозе печени усиливается 
внутрипеченочное шунтирование крови даже в отсутствие пор-
тальной гипертензии. Помимо системных расстройств, при 
задержке в крови эндотоксина вторично усугубляется повреж-
дение печени. Поэтому эндотоксемию относят к числу про-
гностически неблагоприятных симптомов при болезнях печени 
[2, 22]. Эндотоксины обладают очень высокой биологической 
активностью и вызывают активацию свертывания крови и 
внутрисосудистое тромбообразование, нарушение гемодина-
мики, усиление гуморального иммунного ответа, активацию 
системы комплемента, гемолиз, расстройства функций почек 
и т. д. Вероятность этих осложнений возникает при недоста-
точности клиринговой функции КК [3, 4]. Эндотоксемия чаще 
всего осложняется коагулопатией, в том числе из-за повышен-
ного потребления факторов свертывания, которая проявляется 
тромбогеморрагиями [18]. Кроме того, при эндотоксемии страда-
ет фильтрационная функция почек. Метаболическая активность 
КК при циррозах может угнетаться, при этом возможен вариант, 
когда поглощение эндотоксинов осуществляется нормально, но 
нарушены процессы их обезвреживания в лизосомах КК. 

Таким образом, с одной стороны, системная эндотоксемия 
может являться осложнением возникшего заболевания пече-
ни, а с другой стороны, поражение печени может нарастать 
вследствие эндотоксемии. При циррозах печени эндотоксе-
мия, развивающаяся при функциональной недостаточности 
КК, потенциирует повреждение гепатоцитов и снижает рези-
стентность организма к другим стрессорным факторам [10, 22]. 

Эндотелий печени, относящийся к ее РЭС, находясь на 
границе между кровью и гепатоцитами, выделяет факторы, 
влияющие на кровоток и свертывание крови. К этим факторам 
относят простаноиды, особенно простациклин, тормозящий 
активацию и агрегацию тромбоцитов и способствующий вазо-
дилатации [3, 7]. При повреждении эндотелиоциты (ЭЦ) теря-
ют способность вырабатывать простаноиды, что приводит к 
отложению фибрина в пространстве Диссе, гипоксии и некро-
зу гепатоцитов. Наряду с простаноидами, ЭЦ вырабатывают 
сосудоактивные вещества типа эндотелина – одного из самых 
мощных вазоконстрикторов, известных в настоящее время, 
который вырабатывается под действием продуктов, активиро-
ванных КК. Эндотелий печени синтезирует прокоагулянты и 
антикоагулянты, включаясь в регуляцию свертывания крови. 
Характерным белковым фактором ЭЦ печени является фактор 
Виллебранда, экспрессия которого усиливается под действием 
эндотоксина и продуктов, активированных КК. Уровень фак-
тора Виллебранда значительно возрастает в крови при актив-
ных формах гепатитов. Этот фактор потенциирует агрегацию 
тромбоцитов и их адгезию к субэндотелиальному матриксу 
[4, 23, 24]. 

В нейрогуморальной регуляции РЭС и НПК принимают 
участие не только их собственные продукты и метаболиты 
других клеток из их микроокружения, но и факторы крови. 
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Действие оказывают, прямо или опосредованно, следующие 
компоненты плазмы: фибронектин, тафтсин, растворимые 
иммунные комплексы, С3а, С5а, фактор Хагемана, кинины, 
биогенные амины [4, 25, 26]. Следует отметить, что при цир-
розах печени и эндотоксемии все моноциты, в том числе и 
эндотелий капилляров, являются источником активаторов 
плазминогена, синтезирующихся в большом количестве и 
запускающих систему «плазмин/плазминоген» и фибринолиз  
[3, 27, 28].

Таким образом, возникающие при циррозе печени ослож-
нения, такие как коагулопатия, анемия, тромбоцитопения, 
дефицит фибронектина, напрямую связаны с активацией РЭС 
печени на фоне общей эндотоксемии [18, 19, 28–31]. 

В отношении цирроза печени как исхода ее фиброза, на 
основании этих фундаментальных исследований, можно сде-
лать следующие выводы: фиброз печени возможно затормозить 
препаратами, защищающими клетки печени от повреждения, 
тормозящими синтез и отложение на эндотелии компонентов 
внутриклеточного матрикса, а также препаратами, расщепля
ющими преформированный внутриклеточный матрикс. 
Развитие фиброзной ткани можно уменьшить использованием 
препаратов, активирующих коллагеназу макрофагов и фибро-
бластов в зоне фиброза. Однако в настоящее время не суще-
ствует идеальных препаратов для лечения данной категории 
пациентов, так как практически все они либо высокотоксич-
ны для печени, либо создают угрозу вторичного разрастания 
соединительной ткани с еще бóльшими потерями для клеток 
печени. Следует учитывать, что особенности фиброгенеза 
печени с исходом в цирроз связаны не только с внутри-, но и 
с внепеченочными механизмами. Так, доказано, что прогресси-
рующий цирроз печени сопровождается ареактивностью кост-
ного мозга: в нем образуется меньшее количество моноцитов и 
они функционально ослаблены. В частности, это проявляется 
в том, что КК мало синтезируют коллагеназы, являющейся 
основным фактором сдерживания фиброза. Исходя из этого, 
с целью профилактики и остановки кровотечений из варикоз-
ных вен пищевода в комплексном лечении цирроза печени 
необходимо: 1) растормозить гемопоэз; 2) стимулировать анти-
фиброзные функции макрофагов (КК) и фибробластов [2–4]. 

Следующим патофизиологическим подходом в комплекс-
ном лечении цирроза печени является применение препаратов, 
стимулирующих РЭС печени, которая при данной патологии 
пропускает эндотоксин в системную циркуляцию крови [32]. 
Нарастающая системная эндотоксемия резко ухудшает состояние 
пациента, вызывая коагулопатию, тромбоцитопению и другие 
синдромы. Для стимуляции РЭС печени  могут использоваться 
компоненты донорской крови: свежезамороженная плазма (СЗП) 
и криопреципитат, содержащие плазменный фибронектин. Также, 
помимо стимуляции РЭС печени, для предупреждения эндоток-
семии необходимо подавить микрофлору и уменьшить адсорб-
цию эндотоксина из толстой кишки, обезвредить эндотоксин, 
попавший в системную циркуляцию крови, последнее можно 
достигнуть также с использованием плазменного фибронектина 
из СЗП и криопреципитию донора [2–4, 33]. Поэтому компоненты 
донорской крови (СЗП и криопреципитат) в качестве источника 
плазменного фибронектина целесообразно включать в комплекс-
ную терапию цирроза печени. 

Таким образом, ведущая роль в развитии цирроза принад-
лежит клеткам РЭС печени, функции которой, в основном, свя-
заны с НПК печени. Все клинические симптомы эндогенной 
эндотоксемии у пациентов с циррозом печени (анемия, тромбо-
цитопатия, тромбоцитопения, коагулопатия) зависят от клеток 
Купфера. Они синтезируют основные метаболиты, напрямую 
или опосредованно определяющие всю клиническую картину 
заболевания. Поэтому в основе патогенетической терапии, в 

том числе и трансфузионной, точкой приложения являются 
именно эти клетки. На основании патофизиологических меха-
низмов синдрома эндотоксемии при циррозе печени можно 
сделать вывод, что все больные с циррозом печени нуждаются 
в трансфузионной терапии, в том числе и для профилакти-
ки кровотечений из ВРВ пищевода. Трансфузия СЗП донора 
и криопреципитата у таких пациентов показана и с целью 
количественного увеличения плазменного фибронектина как 
основного опсонина крови.
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