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Цель Сравнительный клинический анализ эффективности терлипрессина и октреотида в качестве до-
полнительной медикаментозной терапии к механическому гемостазу нитиноловым стентом у па-
циентов с циррозом печени, осложненным кровотечением из варикозных вен пищевода рефрак­
терным к эндоскопическому лечению.

МАтеРиАл и МетОДы Тридцать один пациент с циррозом печени, осложненным кровотечением из варикозных вен 
пищевода, рефрактерным к эндоскопическому лечению, в комплексной лечебной программе 
которых в качестве жизнеспасающего мероприятия первой линии был выполнен гемостаз само-
расширяющимся нитиноловым стентом, были случайно распределены в две группы. В группе А, 
у 20 пациентов, в качестве адъюванта к механическому гемостазу использовали терлипрессин, 
в группе В, у 11 пациентов, — октреотид. Для статистического анализа результатов использовали 
непарный t­критерий Стьюдента. Графики для оценки функции выживания пациентов в течение 
8 недель после окончания лечения строили по методу Каплана­Мейера.

РеЗУльтАты В остром периоде наблюдения терлипрессин и октреотид были одинаково эффективны при ле-
чении рефрактерного варикозного кровотечения. В подостром периоде наблюдения в целом 
введение октреотида сопровождалось бóльшим количеством побочных эффектов (54,5%), чем 
терлипрессина (30,0%) (р=0,453). В отдаленном периоде наблюдения 8­недельная выживаемость 
в группе пациентов, получавших терлипрессин, была выше, чем в группе пациентов, получавших 
октреотид.

ВыВОДы Терлипрессин столь же эффективен, как и октреотид в качестве дополнительной к эндоскопичес-
кому стентированию медикаментозной терапии при циррозе печени, осложненном кровотечени-
ем из варикозных вен пищевода, рефрактерным к эндоскопическому лечению.
В то же время терлипрессин оказывает бóльшее, чем октреотид, влияние на снижение 8­недель­
ной смертности, которое приближается к статистической значимости. В связи с этим терлипрес-
син может быть вазоактивным препаратом выбора при остром рефрактерном варикозном кро-
вотечении.

Ключевые слова: портальная гипертензия; рефрактерное варикозное кровотечение; эндоскопическое стентирова-
ние; медикаментозная терапия; вазоактивные препараты
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ВВеДеНие

У 15–20% пациентов с циррозом и варикозным рас-
ширением вен пищевода первичное массивное крово-
течение либо не удается остановить эндоскопическим 
лигированием, либо в течение ближайших 5 суток 
наступает его рецидив [1, 2]. Летальность у таких 
пациентов достигает 30–50% [3]. Такое рефрактерное 
к эндоскопическому лечению кровотечение требует 
сочетания в лечебной программе эндоскопического 
стентирования и дополнительной медикаментозной 
терапии вазоактивными препаратами [4–8]. 

Среди лекарственных препаратов, вызывающих 
спланхническую вазоконстрикцию, уменьшение пор-
тального кровотока и давления в портальной венозной 
системе, предложены и широко используются в пос-
ледние годы с успешным гемостатическим эффектом 
аналог вазопрессина N-Триглицил-8-лизин-вазопрес-
синацетат (терлипрессин) и синтетический аналог 
соматостатина (октреотид) [9]. Однако выбор препа-
ратов для дополнительной медикаментозной терапии 
при рефрактерном варикозным кровотечении остает-
ся дискутабельным [10].

Целью рандомизированного клинического иссле-
дования явился сравнительный клинический анализ 
эффективности терлипрессина и октреотида в качестве 
дополнительной медикаментозной терапии к механи-
ческому гемостазу нитиноловым стентом у пациентов 
с циррозом печени, осложненным кровотечением из 
варикозных вен пищевода рефрактерным к эндоско-
пическому лечению.

МАтеРиАл и МетОДы

В исследование был включен 31 пациент с цирро-
зом печени, осложненным кровотечением из вари-
козных вен пищевода, рефрактерным к эндоскопи-
ческому лечению, в комплексной лечебной программе 
которых в качестве жизнеспасающего мероприятия 
первой линии был выполнен гемостаз саморасширяю-
щимся нитиноловым стентом. Критериями включения 
для тампонады саморасширяющимся нитиноловым 
стентом считали кровотечение, повторно возникшее 
в течение 2 часов после эндоскопического лигирова-
ния, либо массивное кровотечение, тяжесть которого 
исключала эндоскопическое лигирование, либо пос-
леднее на момент кровотечения было нам технически 
недоступно [11].

Далее все пациенты были случайно распределены 
в две группы. В группе А, у 20 пациентов, в качестве 
адъюванта к механическому гемостазу использовали 
терлипрессин в дозе 1,0 мг сначала внутривенно (в/в) 
болюсно, а затем в/в капельно с интервалом 6 часов. В 
группе В, у 11 пациентов, — октреотид в дозе 200 мкг 
в/в капельно со скоростью 25 мкг/ч. 

Для статистического анализа результатов исполь-
зовали непарный t-критерий Стьюдента независимых 
выборок [12]. Частота (α) =0,05. Графики для оценки 
функции выживания пациентов в течение 8 недель 
после окончания лечения строили по методу Каплана–
Мейера [13]. 

Клинические характеристики всех пациентов на 
момент рандомизации представлены в табл. 1. 

Лабораторные характеристики всех пациентов на 
момент рандомизации представлены в табл. 2. 

Источник кровотечения был подтвержден экстрен-
ной эндоскопией верхних отделов желудочно-кишеч-
ного тракта, проведенной в течение 2 часов после 

поступления. Таблица 3 иллюстрирует эндоскопичес-
кие находки у наших пациентов.

Диагностическая эзофагогастродуоденоскопия 
выявила либо активное кровотечение из варикозных 
вен пищевода, либо варикоз с признаками недавнего 
кровотечения.

Таким образом, обе группы были сопоставимы 
в отношении возраста, пола, этиологии цирроза и 
функциональных тестов печени. Также не наблюда-
лось статистически значимой разницы по показателям 
эндоскопической оценки кровотечения. 

ОСтРый ПеРиОД НАБлюДеНия (1-е СУтКи) 

Саморасширяющийся нитиноловый стент — полый 
металлический каркас из нитиноловой проволоки, 
покрытый силиконовой пленкой [14]. Диаметр рас-

Та бл и ц а  1
Клиническая характеристика больных на момент 
поступления
Ta b l e  1
Clinical characteristics of patients upon admission

Показатель Группа А 
терлипрессин (n=20)

Группа В 
октреотид (n=11)

Всего (n=31)

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Пол

Мужчины 8 40,0 4 36,4 12 38,7

Женщины 12 60,0 7 63,6 19 61,3

Возраст (в годах)

От 15 до 39 лет 3 15,0 2 18,2 5 16,1

От 40 до 59 лет 13 65,0 6 54,5 19 61,3

От 60 и выше 4 20,0 3 27,3 7 22,6

Этиологические факторы цирроза печени

Вирусный 
гепатит В

3 15,0 1 9,1 4 12,9

Вирусный 
гепатит С

8 40,0 5 45,5 13 41,9

Микст гепатитов 
В и С

3 15,0 - - 3 9,7

Аутоиммунный 
гепатит

1 5,0 1 9,1 2 6,5

Алкогольный 
цирроз

5 25,0 4 36,4 9 29,0

Степень компенсации цирроза по критериям Child–Pugh

Класс А 2 10,0 1 9,1 3 9,7

Класс В 13 65,0 6 54,5 19 61,3

Класс С 5 25,0 4 36,4 9 29,0

Активность цирроза печени

Неактивная 7 35,0 4 36,4 11 35,5

Низкоактивная 12 60,0 6 54,5 18 58,1

Высокоактивная 1 5,0 1 9,1 2 6,4

Степень тяжести кровопотери по классификации А.И. Горбашко (1974)

Легкая 1 5,0 — — 1 3,2

Средняя 11 55,0 3 27,3 14 45,2

Тяжелая 8 40,0 8 72,7 16 51,6

Артериальное давление

Систолическое, 
мм рт.ст.

97,3±7,1 — 98,1±6,3 — 97,5±6,9 —

Диастолическое, 
мм рт.ст.

61,0±8,2 — 68,0±6,8 — 64,8±7,1 —

Частота пульса, 
уд./мин

112,8±17,1 — 108,4±21,6 — 110,9±19,8 —
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правленного стента — 25 мм, диаметр шейки — 30 мм, 
длина стента — 135 см (рис. 1). После установки дис-
тальный конец стента должен располагаться на 1–2 см 
ниже пищеводно-желудочного перехода, а прокси-
мальный — ниже верхнего пищеводного сфинктера 
(рис. 2). 

В качестве адъювантов к механическому гемостазу 
у 20 пациентов (группа А) использовали терлипрессин 
в дозе 1,0 мг сначала в/в болюсно, а затем в/в капельно 
с интервалом 6 часов, а у 11 (группа В) — октреотид 
в дозе 200 мкг в/в капельно со скоростью 25 мкг/ч. 
Одновременно, исходя из клинического состояния, 
для восстановления стабильных гемодинамических 
показателей, в обеих группах вводили одногруппную 
эритроцитарную массу, плазму, гемодинамические 
плазмозаменители и регуляторы водно-солевого и 
кислотно-основного обмена. Прекращение кровоте-
чения определяли по отсутствию поступления свежей 
крови в течение 6 часов, стабилизации гемодинами-
ческих и лабораторных показателей. Рецидив кровоте-
чения определяли как повторное появление кровавой 
рвоты со снижением лабораторных показателей крас-
ной крови в течение 24 часов от начала лечения. 

ПОДОСтРый ПеРиОД НАБлюДеНия (2–6-е СУтКи) 

В качестве адъювантов к механическому гемоста-
зу в последующие 5 суток у 20 пациентов группы А 
продолжали использовать терлипрессин в дозе 1,0 мг 
в/в капельно с интервалом 6 часов, а у 11 группы В — 
октреотид в дозе 200 мкг в/в капельно со скоростью 
25 мкг/ч. В остальном пациенты обеих групп получали 
стандартную общепризнанную при варикозном кро-
вотечении медикаментозную терапию. Других специ-
фических вазоактивных препаратов, кроме исследуе-
мых, не назначали.

Кровотечение считали контролируемым исследу-
емым препаратом, если оно прекращалось и период 
не менее 24 часов протекал без каких-либо признаков 
повторного кровотечения. Лечение считали неудач-
ным, если повторное кровотечение возникало в сроки 
более чем через 24 часа после первичного гемостаза.

Рис. 1. Внешний вид саморасширяющегося нитинолового стента в 
расправленном состоянии
Fig. 1. AThe view of the self-expanding nitinol stent in expanded state

Та бл и ц а  2
Лабораторные показатели больных на момент 
поступления
Ta b l e  2
Laboratory parameters of patients upon admission

Показатель Pеференсные 
значения

Группа А 
терлипрессин 

(n=20)

Группа В 
октреотид 

(n=11)

p-value

Гемоглобин, г/л 120–160 82,7±23,1 83,1±21,8 0,319

Гематокрит, % 36–48 26,1±2,1 26,8±3,2 0,246

Эритроциты, ×1012/л 3,7–5,1 2,3±0,1 2,1±0,3 0,716

Тромбоциты, ×109/л 150–350 121,3±55,8 119,5±67,1 0,335

Аспартатаминотрансфе­
раза, Е/л

31–37 42,7±11,4 40,3±12,1 0,399

Аланинаминотрансфера-
за, Е/л

34–45 49,3±13,1 48,8±11,5 0,339

Билирубин общий, 
мкмоль/л

0–21 45,1±2,1 49,6±3,1 0,352

Протромбиновый индекс, % 70–100 56,0±13,2 53,9±11,4 0,386

Альбумин сыворотки, г/л 35–52 30,9±0,9 31,4±0,7 0,160

Та бл и ц а  3
Эндоскопическая характеристика больных 
в исследуемых группах
Ta b l e  3
Endoscopic characteristics of patients in the study groups

Группа А 
терлипрессин (n=20)

Группа В 
октреотид (n=11)

p-value

Абс. число % Абс. число %

Варикозное расширение вен пищевода по А.Г. Шерцингеру (1986)

І степень — диаметр вен 
до 3 мм

— — — — —

II степень — диаметр вен 
от 3 до 5 мм

6 30,0 3 27,3 0,50

III степень — диаметр вен 
больше 5 мм

14 70,0 8 72,7 0,21

Эпизод кровотечения в анамнезе

Да 13 65,0 8 72,7 0,11

Нет 7 35,0 3 27,3 0,16

Установка зонда Сенгстакена–Блекмора в анамнезе

Да 20 100,0 11 100,0 0,30

Нет — — — — —

Эндоскопическое лигирование в анамнезе

Да 20 100,0 11 100,0 0,30

Нет — — — — —

Рис. 2. Эндоскопическая картина. Саморасширяющийся нитиноловый 
стент в стандартной позиции в пищеводе
Fig. 2. Endoscopic picture. Self-expanding nitinol stent in standard 
position in the esophagus
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ОтДАлеННый ПеРиОД НАБлюДеНия (2 МеСяЦА ПОСле 
ВыПиСКи)

В промежуток между 30-и и 60-и сутками после 
выписки из стационара пациенты проходили кон-
трольный клинический и эндоскопический осмотр, 
в это время регистрировали возможные побочные 
эффекты или осложнения.

Эффективность фармакологического лечения опре-
деляли по прекращению активного варикозного кро-
вотечения, частоте рецидивов кровотечения, частоте 
побочных эффектов и летальности.

РеЗУльтАты 

ОСтРый ПеРиОД НАБлюДеНия 

Как следует из анализа результатов, представлен-
ных в табл. 4, к исходу 24 часов наблюдения кровоте-
чение было остановлено у 17 из 20 пациентов (85,0%) в 
группе А и у 8 из 11 (72,7%) в группе В. Эта разница не 
была статистически значимой (р=0,943). 

У пациентов классов А и В в обеих группах крово-
течение было остановлено в 100% клинических наблю-
дений (р=0,845 для класса А и р=0,100 для класса В). У 
пациентов класса С кровотечение было остановлено 
в группе А в 40%, в группе В — в 25% клинических 
наблюдений (р=0,845). 

Время в часах от начала введения препарата до 
клинической остановки кровотечения было меньше у 
пациентов, получавших терлипрессин (4,3±2,1), чем у 
пациентов, получавших октреотид (6,1±4,5). Эта раз-
ница не была статистически значимой (р=0,132). 

Для достижения стабильного гемодинамического 
состояния пациенты двух групп получали в среднем 
2,3±1,2 и 2,8±1,4 единиц эритроцитарной массы и 
1100,0±255,0 и 1125,0±285,0 мл свежезамороженной 
плазмы соответственно. 

У 3 (15,0%) пациентов (все — класс С по Child–Pugh) 
группы А и 3 (27,3%) пациентов (все — класс С по Child–
Pugh) группы В в течение острого периода наблюдения 
возник рецидив кровотечения (р=0,745). 

ПОДОСтРый ПеРиОД НАБлюДеНия 

У 3 пациентов (15%) группы А и у 2 пациентов 
(18,2%) группы В в течение подострого периода наблю-
дения возникло повторное кровотечение (р=0,799). У 
пациентов класса А в обеих группах повторного крово-
течения не было. У пациентов класса В повторное кро-
вотечение возникло в группе А в 15,4%, в группе В — в 
16,7% клинических наблюдений (р=0,152). У пациентов 

класса С повторное кровотечение возникло в группе А 
в 20%, в группе В — в 25% клинических наблюдений 
(р=0,865). 

К концу 6-х суток 15 пациентов (75%) в группе А 
были живы; против 7 (63,6%) в группе В. 

Пять пациентов (4 — класса С и 1 — класса В по 
Child–Pugh) в группе А и 4 пациента (3 — класса С и 
1 — класса В по Child–Pugh) в группе В умерли в тече-
ние 5 суток. В том числе 3 пациента (15,0%) (все — 
класс С по Child–Pugh) группы А и 3 пациента (27,3%) 
(все — класс С по Child–Pugh) группы В умерли от тяже-
лой кровопотери на высоте повторного кровотечения. 
Два пациента (10,0%) (1 — класса С и 1 — класса В по 
Child–Pugh) группы А и 1 пациент (9,1%) (класс В по 
Child–Pugh) группы В умерли от печеночной комы, 
несмотря на достигнутый гемостаз, без эпизода пов-
торного кровотечения. 

ОтДАлеННый ПеРиОД НАБлюДеНия 

К концу второго месяца наблюдения 13 пациентов 
(65,0%) в группе А и 5 (45,5%) в группе В были живы и 
не имели кровотечений. 

У 3 (15,0%) (1 — класса С и 2 — класса В по Child–
Pugh) пациентов группы А и у 2 (18,2%) (1 — класса С 
и 1 — класса В по Child–Pugh) группы В в течение этого 
периода произошло повторное кровотечение (р=0,799). 
В связи с этим все они были повторно госпитализиро-
ваны. Из них 2 (10,0%) (1 — класса С и 1 — класса В по 
Child–Pugh) пациента группы А и два (18,2%) (1 — клас-
са С и 1 — класса В по Child–Pugh) пациента группы 
В умерли во время повторной госпитализации от 
гиповолемического шока и печеночной недостаточ-
ности через 28–45 суток после прекращения лечения 
во время первой госпитализации.

ОСлОжНеНия 

Ни у одного пациента не возникло осложнений, 
которые потребовали бы отмены лечения в остром и 
подостром периодах наблюдения. Что касается побоч-
ных эффектов медикаментозной терапии, то, как сле-
дует из табл. 5, их частота была ниже в группе А 
(6 пациентов, 30,0%), чем в группе В (6 пациентов, 
54,5%) (р=0,453). 

Более одного осложнения наблюдали у всех 6 паци-
ентов (30,0%) в группе А и 6 пациентов (54,5%) в груп-
пе В (р=0,453). 

Итак, проведенный анализ статистической зна-
чимости различий средних величин с помощью t-

Та бл и ц а  4
Эффективность гемостаза в исследуемых группах
Ta b l e  4
Efficacy of hemostasis in the study groups

Класс по 
Child–Pugh

Всего Прекращение 
кровотечения

p-value Рецидив кровотечения p-value Повторное кровотечение p-value

Абс. число % Абс. число % Абс. число %

Группа А 
терлипрессин 
(n=20)

A 2 2 100 0,845 — 0 — — 0 —

B 13 3 100 0,100 — 0 — 2 15,4 0,152

C 5 2 40 0,845 3 60 0,745 1 20 0,865

Всего 20 17 85 0,943 3 15 0,745 3 15 0,799

Группа В 
октреотид (n=11)

A 1 1 100 0,845 — 0 — — 0 —

B 6 6 100 0,100 — 0 — 1 16,7 0,152

C 4 1 25 0,845 3 75 0,745 1 25 0,865

Всего 11 8 72,7 0,943 3 27,3 0,745 2 18,2 0,799
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критерия Стьюдента показал, что по всем парамет-
рам p−value оказался более α. Таким образом, можно 
принять за истину нулевую гипотезу, а именно, что 
идентичные показатели в двух группах исследуемых, 
принимающих разные препараты, были приблизи-
тельно равны. Другими словами, на нашем клини-
ческом материале препараты оказывали примерно 
одинаковый терапевтический эффект.

летАльНОСть

За все время наблюдения умерли 13 пациентов 
(41,9%). В том числе 7 (35,0%) в группе А и 6 (54,5%) — в 
группе В (р=0,567). В подостром периоде наблюдения 
умерли 5 пациентов (25,0%) (все — класс С по Child–
Pugh) в группе А и 4 пациента (36,4%) (3 — класса С 
и 1 — класса В по Child–Pugh) в группе В (р=0,555). В 
отдаленном периоде наблюдения умерли 2 (10,0%) 

(1 — класса С и один класса В по Child–Pugh) пациента 
в группе А и 2 (18,2%) (оба — класса С по Child–Pugh) 
пациента в группе В (р=0,533). Причины смерти пред-
ставлены в табл. 6.

Графики Каплана–Мейера 8-недельной выжива-
емости всех исследуемых по группам убедительно 
свидетельствуют о том, что выживаемость пациентов 
в группе А, получавших терлипрессин, была выше, 
чем выживаемость пациентов в группе В, получавших 
октреотид (рис. 3).

Уровень летальности коррелировал с уровнем 
компенсации цирроза по классификации Child–Pugh. 
Графики Каплана–Мейера 8-недельной выживаемос-
ти по классам цирроза убедительно свидетельствуют 
о том, что в обеих группах выживаемость пациентов 
класса В была выше, чем выживаемость пациентов 
класса С (рис. 4 и 5).

Та бл и ц а  5
Побочные эффекты медикаментозной терапии 
в исследуемых группах
Ta b l e  5
Side effects of drug therapy in the study groups

Наименование Группа А 
терлипрессин (n=20)

Группа В 
октреотид (n=11)

p-value

Абс. число % Абс. число %

Число больных с побочными 
эффектами

6 30,0 6 54,5 0,453

Повышение артериального 
давления

2 10,0 1 9,1 0,392

Брадикардия (<50 ударов 
сердца/мин)

2 10,0 2 18,2 0,453

Желудочковые экстра­
систолы

1 5,0 1 9,1 0,453

Преходящая диарея 3 15,0 1 9,1 0,423

Ишемия на ЭКГ 2 10,0 1 9,1 0,392

Боль в животе 2 10,0 1 9,1 0,392

Преходящая гипергликемия 0 0 3 27,3 0,413

Головная боль 2 10,0 1 9,1 0,392

Та бл и ц а  6
Причины смерти в исследуемых группах
Ta b l e  6
Causes of death in the study groups

Группа А, терлипрессин (n=20) Группа В, октреотид (n=11)

Возраст 52 41 35 56 62 58 38 37 57 35 68 42 55

Пол Ж М М Ж Ж Ж М М Ж М Ж М Ж

Класс В 
Child–Pugh

да да да да

Класс С 
Child–Pugh

да да да да да да да да да

Первичный 
гемостаз

да да да

Рецидив 
кровотече-
ния

да да да да да да

Повторное 
кровотече-
ние

да да да да

Смерть 
(сутки)

2 2 2 3 5 39 45 1 1 2 3 28 36

Причина 
смерти

Повторное 
варикоз-
ное крово-
течение

Повторное 
варикоз-
ное крово-
течение

Повторное 
варикоз-
ное крово-
течение

Печеноч-
ная кома

Печеноч-
ная кома

Гиповоле-
мический 
шок

Печеноч-
ная кома

Повторное 
варикоз-
ное крово-
течение

Повторное 
варикоз-
ное крово-
течение

Повторное 
варикоз-
ное крово-
течение

Печеноч-
ная кома

Печеноч-
ная кома

Печеноч-
ная кома

Рис. 3. Кривые Каплана–Мейера 8-недельной выживаемости всех 
пациентов по группам А и В
Fig. 3. Kaplan-Meier curves of 8-week survival of all patients in groups A 
and B
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ОБСУжДеНие 

Исходя из постулата о том, что цель лечения вари-
козного кровотечения, обусловленного портальной 
гипертензией, должна быть направлена на снижение 
портального давления, из всех потенциальных методов 
терапии  назначение вазоактивных препаратов в соче-
тании с эндоскопическим гемостазом следует начать 
как можно скорее и продолжать его в течение бли-
жайших 5 суток [15]. Постоянный прогресс в познании 
патофизиологии портальной гипертензии приводит 
к постепенному расширению спектра лекарственных 
средств, вызывающих спланхническую вазоконстрик-
цию и потенциально пригодных для клинической 
практики [16, 17]. Однако, при выборе вазоактивных 
препаратов, в целом эффективных и безопасных в 
борьбе с обычным острым варикозным кровотечени-
ем, существуют значительные разногласия при вари-
козным кровотечении рефрактерном к эндоскопичес-
кой терапии, так как доказательства эффективности не 
равнозначны для каждого из них [18–21].

Терлипрессин, синтетический аналог вазопресси-
на, по мнению ряда авторов нескольких клинических 
исследований, вызывая вазоконстрикцию в спланхни-
ческой циркуляции и снижая портальный кровоток и 
давление, обладает более длительной биологической 
активностью и значительно меньшим количеством 
побочных эффектов и влияет на снижение леталь-
ности у 50–80% пролеченных пациентов [22, 23]. 
Обоснованием для использования синтетического ана-
лога соматостатина — октреотида в лечении варикоз-
ных кровотечений является значительное снижение 
портального давления, полученное как в эксперимен-
тальных животных моделях, так и в многочисленных 
клинических неконтролируемых и контролируемых 
исследованиях [24, 25]. 

В настоящем рандомизированном клиническом 
исследовании изучена эффективность двух вазоак-
тивных препаратов — терлипрессина и октреотида в 
качестве дополнительной медикаментозной терапии 
у больных циррозом печени, осложненным крово-
течением из варикозных вен пищевода рефрактер-

Рис. 4. Кривые Каплана–Мейера 8-недельной выживаемости 
пациентов в группе А по классам цирроза Child–Pugh
Fig. 4. Kaplan-Meier curves of 8-week survival of patients in group A by 
Child - Pugh cirrhosis classes
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Рис. 5. Кривые Каплана–Мейера 8-недельной выживаемости 
пациентов в группе В по классам цирроза Child–Pugh
Fig. 5. Kaplan-Meier curves of 8-week survival of patients in group B by 
Child - Pugh cirrhosis classes
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ным к эндоскопическому лечению, в комплексной 
лечебной программе которых в качестве жизнеспа-
сающего мероприятия первой линии был выполнен 
гемостаз саморасширяющимся нитиноловым стентом. 
По нашему мнению, в такой клинической ситуации не 
менее эффективным и более безопасным вариантом, 
чем баллонная тампонада.

В соответствии с рекомендациями обновленно-
го консенсуса в области портальной гипертензии 
Baveno VII, неудачу лечения определяли либо отсутс-
твием гемостаза, либо рецидивом кровотечения в 
течение 24 часов от начала лечения, либо повторным 
кровотечением в течение первых 5 суток пребывания 
в стационаре. Первичной конечной точкой по лече-
нию варикозного кровотечения считали смертельный 
исход в течение 8 недель после выписки [15]. 

 Острое варикозное кровотечение было остановле-
но у 17 из 20 пациентов (85,0%) на фоне инфузии тер-
липрессина и у 8 из 11 (72,7%) — октреотида. Разница 
между двумя группами не была статистически значи-
мой (р=0,943). Результаты, полученные при использо-
вании терлипрессина или октреотида при варикозным 
кровотечении рефрактерном к эндоскопической тера-
пии, были сходны с результатами при обычных вари-
козных кровотечениях, полученными в предыдущих 
контролируемых исследованиях [26]. 

В остром периоде наблюдения гемостаз и стабиль-
ное гемодинамическое состояние были достигнуты в 
короткие сроки в обеих группах. Значительной раз-
ницы в сроках, необходимых для остановки крово-
течения, не наблюдали. Тем не менее, на фоне тер-
липрессина гемостаз наступал быстрее, чем на фоне 
октреотида (4,3±2,1 против 6,1±4,5 часа). Эта разница 
не была статистически значимой (р=0,132). Таким 
образом, результаты настоящего исследования поз-
воляют нам предположить, что и терлипрессин и окт-
реотид одинаково эффективны при лечении острого 
рефрактерного варикозного кровотечения. 

В подостром периоде наблюдения, несмотря на 
проведенную тампонаду саморасширяющимися нити-
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ноловыми стентами, повторное кровотечение возник-
ло у 3 пациентов (15%) на фоне инфузии терлипрессина 
и у 2 (18,2%) — октреотида (р=0,799). В целом введе-
ние октреотида сопровождалось большим количест-
вом побочных эффектов (54,5%), чем терлипрессина 
(30,0%) (р=0,453). Меньшая частота побочных эффек-
тов, вызываемых терлипрессином, по нашему мне-
нию, может свидетельствовать о более селективном 
действии этого препарата на портальное сосудистое 
русло. В то же время усиление опорожнения кишечни-
ка, вызываемое терлипрессином в 15,0% клинических 
наблюдений, у больных циррозом печени, вероятно, 
можно считать полезным для снижения всасывания в 
кишечнике аммониевых соединений [9]. 

В отдаленном периоде наблюдения повторное кро-
вотечение возникло у 3 больных (15,0%), получавших 
терлипрессин, и у 2 (18,2%) — октреотид (р=0,799). 

Что касается 8-недельной выживаемости, в наших 
клинических наблюдениях в группе пациентов, полу-
чавших терлипрессин, она была выше, чем в группе 
пациентов, получавших октреотид.

ЗАКлюЧеНие

Терлипрессин может быть вазоактивным препа-
ратом выбора при остром рефрактерном варикозном 
кровотечении. Результаты, полученные при использо-
вании терлипрессина или октреотида при варикозным 
кровотечении, рефрактерном к эндоскопической тера-
пии, сходны с результатами при обычных варикозных 

кровотечениях, полученными в предыдущих конт-
ролируемых исследованиях. Необходимо продолжать 
исследования для выявления потенциальных различий 
в летальности между терлипрессином и октреотидом в 
условиях адъювантной эндоскопической терапии.

ВыВОДы

1. Терлипрессин, по крайней мере, столь же эффек-
тивен, как и октреотид, в качестве дополнительной к 
эндоскопическому стентированию медикаментозной 
терапии при циррозе печени, осложненном кровоте-
чением из варикозных вен пищевода рефрактерным к 
эндоскопическому лечению. Об этом свидетельствует 
отсутствие статистически значимой разницы между 
двумя изученными группами в остром периоде наблю-
дения по числу пациентов у которых кровотечение 
было остановлено (17 из 20 (85,0%) на фоне инфу-
зии терлипрессина и у 8 из 11 (72,7%) — октреотида 
(р=0,943) и срокам достижения гемостаза (4,3±2,1 про-
тив 6,1±4,5 часа (р=0,132). В подостром и отдаленном 
периодах — по числу повторных кровотечений (у 3 
(15%) на фоне инфузии терлипрессина и у 2 (18,2%) — 
октреотида (р=0,799).

2. Терлипрессин оказывает большее, чем октрео-
тид, влияние на снижение восьминедельной леталь-
ности, которое приближается к статистической зна-
чимости. Об этом наглядно свидетельствуют графики 
Каплана–Мейера 8-недельной выживаемости в обеих 
изученных группах. 
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AIM oF thE StUDy Comparative clinical analysis of the efficacy of terlipressin and octreotide as additional drug therapy to mechanical hemostasis with nitinol 
stent in patients with liver cirrhosis complicated by bleeding from esophageal varices refractory to endoscopic treatment.

MAtERIAl AND MEthoDS 
Thirty­one patients with liver cirrhosis complicated by esophageal variceal bleeding refractory to endoscopic treatment , in whose complex treatment program, 
as a first­line life­saving measure, hemostasis with a self­expanding hemostasis was performed nitinol stent were randomly assigned to two groups. In group A, 
20 patients were treated with terlipressin as an adjuvant to mechanical hemostasis, and in group B, 11 patients were treated with octreotide. Unpaired Student’s t 
­test was used for statistical analysis of the results. Graphs for assessing the survival function of patients for 8 weeks after the end of treatment were constructed 
using the Kaplan­Meier method.

RESUltS In the acute observation period terlipressin and octreotide were equally effective in treating refractory variceal bleeding. In the subacute observation 
period, the administration of octreotide was generally accompanied by a greater number of side effects (54.5%) than terlipressin (30.0%) (p=0.453). In the remote 
observation period, 8­week survival in the group of patients receiving terlipressin was higher than in the group of patients receiving octreotide.

CoNClUSIoN Terlipressin is as effective as octreotide as an adjunct to endoscopic stenting in drug therapy for liver cirrhosis complicated by esophageal variceal 
bleeding refractory to endoscopic treatment.
At the same time, terlipressin has a greater effect than octreotide on reducing 8­week mortality, which approaches statistical significance. In this regard, terlipressin 
may be the vasoactive drug of choice in acute refractory variceal bleeding.
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