
26

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XXI   № 4–2019

DOI: 10.15825/1995-1191-2019-4-26-35

ВЫБЫВАНие иЗ лиСтА ОЖидАНиЯ КАНдидАтОВ 
НА трАНСПлАНтАЦиЮ ПечеНи (делиСтиНГ) ВСледСтВие 
реКОМПеНСАЦии ХрОНичеСКиХ ЗАБОлеВАНиЙ ПечеНи – 
ХАрАКтериСтиКА ПАЦиеНтОВ и ПредиКтОрЫ делиСтиНГА 
В ПрОСПеКтиВНОМ иССледОВАНии
В.Л. Коробка1, 2, В.Д. Пасечников1, 3, Е.С. Пак1, 2, М.Ю. Кострыкин1, А.В. Ткачев1, 2, 
Н.И. Балин1, Р.Е. Громыко1, Р.В. Коробка1, А.М. Шаповалов1, А.М. Бабиева1, 
А.В. Микутин1, В.С. Агабекян1
1 ГБУ Ростовской области «Ростовская областная клиническая больница», Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация 
2 ФГБОУ ВО «Ростовский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ростов-на-Дону, Российская Федерация 
3 ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Ставрополь, Российская Федерация

Цель. Определить факторы, предсказывающие развитие рекомпенсации (предикторы) с последующим 
делистингом, на момент включения пациентов в лист ожидания трансплантации печени. Материалы и 
методы. Проведено проспективное исследование по типу «случай–контроль». В когорту «случай» вошли 
19 взрослых пациентов с декомпенсированными заболеваниями печени различной этиологии, включенных 
в лист ожидания трансплантации печени и в последующем выбывших из него вследствие рекомпенса-
ции. Когорту «контроль» составили пациенты (n = 61) с декомпенсированными заболеваниями печени, 
включенные в тот же период времени в лист ожидания, умершие в период декомпенсации. Результаты. 
Для определения независимых предикторов делистинга вследствие рекомпенсации использовалась логис-
тическая регрессионная модель. Значимыми предикторами рекомпенсации стали параметры альбумина 
плазмы крови и лейкоцитов крови при включении в лист ожидания (р = 0,024 и р = 0,019 соответственно). 
Предсказательная ценность выявленных предикторов была подтверждена с помощью ROC-анализа (Re-
ceiver Operating Characteristic). Площадь под ROC-кривой (Area Under Curve – AUC) для концентрации 
альбумина оказалась равной 0,938 [95% доверительный интервал (ДИ) 0,882–0,995; p < 0,001]. AUC ROC 
для количества лейкоцитов оказалась равной 0,924 [95% ДИ 0,865–0,982; p < 0,001]. Отношение шансов для 
исхода рекомпенсации, при условии если количество лейкоцитов при включении в лист ожидания ≥3,1 × 
109/л, оказалось равным 14,639 (95% ДИ 2,16–99,12). Отношение шансов для исхода рекомпенсации, при 
условии если концентрация альбумина плазмы крови при включении в лист ожидания ≥39,1 г/л, оказалось 
равным 3,06 (95% ДИ 1,58–5,95). Заключение. Исследование показало возможность обратимости по вреж-
де ний печени после прекращения действия факторов, вызывающих ее декомпенсацию. Независимыми 
предикторами развития рекомпенсации и последующего делистинга пациентов оказались количество 
лейкоцитов крови ≥3,1 × 109/л и концентрация альбумина плазмы крови ≥39,1 г/л на момент включения 
пациентов в лист ожидания трансплантации печени.
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ВВедеНие
Трансплантация печени (ТП) является единст-

венным методом, обусловливающим повышение 
выживаемости пациентов с терминальной стадией 
заболевания печени, в тех случаях, когда все осталь-
ные методы лечения являются безуспешными [1, 2]. 
Успех ТП обусловлен отсутствием альтернативной 
терапии и хорошими показателями выживаемости 
пациентов в посттрансплантационном периоде (90 
и 80% в первый год и в течение 5 лет соответствен-
но) [3]. Важной составляющей частью процедуры ТП 
является отбор больных с включением их в лист ожи-
дания (ЛО). После включения кандидатов на ТП в 
ЛО специалистами проводится мониторинг со ма ти-
че ско го статуса и динамический клинико-лаборатор-
ный контроль, осуществляется патогенетическая и/
или симптоматическая терапия, а в случае развития 
угрожающих жизни осложнений – хирургическое 
лечение [3, 4]. Лист ожидания ТП может включать 

три основных типа пациентов [1, 2]. Первую группу 
больных составляют пациенты с острой печеночной 
недостаточностью, включающиеся в большинстве 
европейских центров в так называемый сверхнеот-
ложный лист ожидания ТП. Эти пациенты имеют 
приоритет над всеми остальными реципиентами пе-
чени, и получают трансплантат в течение несколь-
ких часов или дней [5]. Вторую группу пациентов, 
включенных в лист ожидания ТП, составляют боль-
ные с декомпенсированным циррозом печени (ЦП). 
Сроки проведения ТП определяются показателем 
индекса MELD (Model for End Stage Liver Diseases). 
Приоритет получают пациенты с очень высоким ин-
дексом MELD, у которых сроки ТП исчисляются от 
нескольких дней до нескольких недель. Сроки про-
ведения ТП пациентам со средней выраженностью 
или низким уровнем индекса MELD варьируют от 
нескольких месяцев до нескольких лет (1). Третью 
группу пациентов, находящихся в листе ожидания 
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Aim: to identify, at the listing stage, the predictive factors, which could be associated with recompensation 
followed by patient’s delisting. Materials and methods. We performed a prospective case-control study. The 
«case» cohort included nineteen adult patients who initially were wait-listed for decompensated chronic liver 
disease, but later were delisted due to recompensation. Sixty one patients who were listed during the same period 
for decompensation and died on waiting list were chosen as controls. Results. A logistic regression model was 
used to determine independent predictive factors with delisting following recompensation. Plasma albumin con-
centration and blood leukocyte count at listing have become significant predictors of recompensation (p = 0.024 
and p = 0.019, respectively). ROC (Receiver Operating Characteristic) curve analysis was performed to compare 
the predictability of blood leukocyte count and plasma albumin concentration. Area under the curve (AUC) for 
plasma albumin concentration was 0.938 [95% confidence interval (CI) 0.882–0.995, p < 0.001]. AUC for the 
blood leukocyte count was 0.924 [95% CI 0.865–0.982, p < 0.001]. The odds ratio for the recompensation out-
come, if the blood leukocyte count at listing was ≥3.1 × 109/L, was 14.639 (95% CI 2.16–99.12). The odds ratio 
for the recompensation outcome, if the plasma albumin concentration at listing was ≥39.1 g/L, was 3.06 (95% 
CI 1.58–5.95). Conclusion. The study showed the likelihood of reversibility of liver damage after the cessation 
of the factors causing its decompensation. Independent predictors of recompensation and subsequent delisting 
of patients were the blood leukocyte count of ≥3.1 × 109/L and the concentration of albumin in the blood plasma 
of ≥39.1 g/L at the time of listing.
Key words: waiting  list  for  liver  transplantation,  delisting due  to  recompensation of  liver  function, 
predictors  of  delisting.
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печени, составляют пациенты с гепатоцеллюлярной 
карциномой (ГЦК) на фоне компенсированного ЦП.

Дефицит донорских органов является лимитиру-
ющим фактором развития ТП в различных странах, 
и в мире в целом [6], что, в свою очередь, способс-
твует смертности пациентов, находящихся в ЛО, 
или критическому ухудшению функции печени, что 
предопределяет негативные последствия как в пери-
операционном периоде, так и в отдаленные сроки [7].

Тем не менее улучшение функции печени и раз-
витие рекомпенсации происходит время от времени 
в повседневной клинической практике, даже в среде 
больных, включенных в ЛО [8]. В частности, изме-
нение парадигмы декомпенсации печени и развитие 
рекомпенсации стало возможным после внедрения в 
клиническую практику современных противовирус-
ных средств. Использование препаратов с прямым 
противовирусным действием (ПППД) у пациентов с 
HCV-циррозом, ожидающих ТП, показало значитель-
ное клиническое улучшение, обусловившее делис-
тинг [9–11]. Анализ больных с алкогольной болезнью 
печени (АБП), включенных в ЛО, позволил выде-
лить предикторы рекомпенсации. Так, показатели 
MELD <20 и сывороточного альбумина ≥32 г/л при 
включении в ЛО являются предикторами развития 
рекомпенсации больных АБП и их последующего 
делистинга [12].

В этой связи целью работы стало определение 
факторов, предсказывающих развитие рекомпенса-
ции (предикторов) с последующим делистингом, при 
включении пациентов в лист ожидания трансплан-
тации.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
За период с 2015-го по 2019 г. в ЛО включены 

198 пациентов – кандидатов на ТП. Из этого коли-
чества 39 пациентам выполнена ортотопическая ТП 
(ОТП). Нами проведен анализ данных, полученных 
в ходе проспективного исследования 80 пациентов – 
кандидатов на ТП, наблюдавшихся в Центре хирур-
гии и координации донорства Ростовской областной 
клинической больницы. Исследование проводилось 
по типу «случай–контроль». В когорту «случай» 
вошли 19 взрослых пациентов с декомпенсирован-
ными заболеваниями печени различной этиологии, 
включенных в ЛО и в последующем выбывших из 
него вследствие рекомпенсации. Когорту «контроль» 
составили пациенты (n = 61) с декомпенсированными 
заболеваниями печени, включенные в тот же период 
времени в ЛО, умершие в период декомпенсации. 
Критерии исключения из исследования: выраженная 
легочно-сердечная патология; продолжение приема 
алкоголя на момент исследования; гепатоцеллю-
лярная карцинома; пациенты, включенные в ЛО 
вследствие декомпенсации и подвергшиеся делис-
тингу вследствие причин, иных, чем рекомпенсация; 

пациенты, включенные в ЛО по причинам, иным, 
чем декомпенсация (рецидивирущий холангит при 
первичном склерозирующем холангите); пациенты, 
включенные в ЛО по поводу распространенного 
тромбоза воротной вены и ее магистральных прито-
ков, синдрома Бадда–Хиари, синдрома синусоидаль-
ной обструкции, поликистоза печени, амилоидоза; 
пациенты, включенные в ЛО для ретрансплантации, 
или с предшествующими трансплантациями других 
органов; пациенты с острой печеночной недостаточ-
ностью.

Демографические и клинические данные были 
получены из непрерывно обновляющейся электрон-
ной базы данных Центра хирургии и координации 
донорства Ростовской областной клинической боль-
ницы.

При включении в ЛО, а также у всех пациентов 
при развитии рекомпенсации рассчитывались ори-
гинальный и усовершенствованный индексы: MELD 
[13, 14] и MELD-Na [15] и индекс коморбидности 
Charlson [16].

Исследование было одобрено Этическим комите-
том при Ростовской областной клинической больни-
це. Первичной конечной точкой исследования стала 
идентификация факторов при включении в ЛО, кото-
рые ассоциировались с последующим делистингом 
пациентов вследствие рекомпенсации, т. е. определе-
ние предикторов возможной рекомпенсации.

Основанием для включения в ЛО пациентов с 
декомпенсацией функции печени являлись: безус-
пешность всех предшествующих терапевтических 
мероприятий, развитие асцита или печеночного гид-
роторакса, указание на купирование антибиотиками 
спонтанного бактериального перитонита, наличие 
желтухи, наличие печеночной энцефалопатии (ПЭ) 
и/или варикозных кровотечений ЖКТ, индекс MELD 
≥16. У всех больных с АБП, включенных в ЛО, абс-
тиненция сохранялась как минимум в течение 3 ме-
сяцев, что подтверждалось заключениями наркологов 
и психиатров.

Клинический диагноз рекомпенсации больных, 
включенных в ЛО вследствие декомпенсации функ-
ции печени, основывался на отсутствии асцита, «пе-
ченочного» гидроторакса, периферических отеков, 
несмотря на прекращение приема диуретиков, от-
сутствие печеночной энцефалопатии и необходимос-
ти ее профилактической терапии, снижение индекса 
MELD <15. Все пациенты, достигшие рекомпен-
сации, наблюдались в течение 6 месяцев для под-
тверждения устойчивого «статуса рекомпенсации», 
который подтверждался осмотрами специалистов 
с последующим принятием решения о делистинге.

Всем больным, включенным в ЛО, проводились 
клинические исследования крови и мочи, биохими-
ческие исследования, исследования параметров ге-
мостаза. Проводился скрининг и диагностика HBV- и 
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HCV-инфекции. Больным выполняли эластографию 
и биопсию печени. У части больных выполнялся ана-
лиз асцитической жидкости.

Больным обеих когорт с HCV- и HBV-инфекцией 
проводилась противовирусная терапия, включаю-
щая препараты прямого противовирусного дейс-
твия (HCV) и нуклеозидных ингибиторов обратной 
транскриптазы (HBV). У больных с аутоиммунными 
заболеваниями терапия включала иммуносупрессан-
ты, глюкокортикостероиды. Всем больным прово-
дилась патогенетическая терапия неселективными 
β-блокаторами, мочегонными средствами. Больным 
с ПЭ назначались внутривенные введения L-орни-
тин-L-аспартата, в комбинации с пероральным при-
емом лактулозы и рифаксимина. У части больных 
использовалась экстракорпоральная гемокоррекция 
(плазмосорбция и продленная вено-венозная гемо-
диафильтрация).

У части пациентов обеих когорт по поводу ре-
цидивных варикозных кровотечений проводились 
операции: трансъюгулярное портосистемное шун-
тирование (TIPS) и азиго-портальное разобщение 
(АПР, патент РФ № 2412657) по оригинальной ме-
тодике [17].

Статистический анализ данных был проведен 
с использованием программы IBM SPSS Staticrics 
версия 21. Для проверки нормальности распреде-
ления полученных данных использовался критерий 
Колмогорова–Смирнова. Данные выборок с нор-
мальным распределением представлены средними 
арифметическими величинами (М) и стандартным 
отклонением (SD, standard deviation) с определени-
ем 95% доверительного интервала (ДИ). Статисти-
ческая значимость различий между сравниваемыми 
параметрами в случае нормального распределения 
определялась по t-критерию Стьюдента. В случае 
отсутствия нормального распределения данных ис-
пользовали непараметрические критерии: Уилкок-
сона для парных сравнений зависимых переменных, 
Манна–Уитни (U-критерий), Хи-квадрат Пирсона – 
для сравнения независимых переменных. Количест-
венные показатели в выборках с распределением, 
отличным от нормального, представлены в виде ме-
дианы и интерквартильного размаха (интервал меж-
ду 25-м и 75-м процентилями). Для качественных 
данных рассчитывали частоты и доли (%). Различия 
между сравниваемыми параметрами считали статис-
тически значимыми при условии вероятности ошиб-
ки менее 0,05 (p < 0,05). Для определения предик-
торов рекомпенсации использовали регрессионный 
анализ (логистическую регрессию). Рассчитывали 
отношение шансов для значимых предикторов ис-
хода рекомпенсация с определением 95% ДИ. Для 
оценки качества построенных регрессионных мо-
делей (предсказательная способность модели) стро-
или ROC-кривые (Receiver Operating Characterictic) 

и вычисляли площадь под кривой AUC (Area Under 
Curve). В качестве нулевой гипотезы принималось 
утверждение, что AUC ROC не отличается от величи-
ны 0,5 [18]. Для оценки выживаемости использовался 
метод Каплана–Мейера.

реЗУльтАтЫ
Характеристика больных в группе 
«случай» (рекомпенсация)

Группу пациентов с рекомпенсацией составили 
10 мужчин (52,63%) и 9 женщин (47,37%) со сред-
ним возрастом на момент включения в ЛО – 48,4 ± 
10,3 года. ИМТ при включении в ЛО составил 25,5 ± 
3,3 кг/м2. Среднее пребывание в ЛО составило 31,7 ± 
12,1 дня. Индекс MELD-Na на момент включения 
больных в ЛО в 21,1% случаев был менее 20 пунктов, 
в 63,2% случаев равнялся 20 пунктам, и в 15,7% слу-
чаев – от 21 до 30 пунктов. Гепаторенальный синдром 
(ГРС) диагностирован у 21,05% пациентов. Диагноз 
явной ПЭ установлен в 84,21% случаев, скрытой 
ПЭ – в 15,69% случаев. По этиологии больные с тер-
минальной стадией заболевания печени распредели-
лись следующим образом: ЦП в исходе хроническо-
го гепатита С – 9 пациентов (47,37%), ЦП в исходе 
АБП – 5 пациентов (26,33%), первичный билиарный 
цирроз (ПБЦ) – 1 пациент (5,26%), перекрест ПБЦ и 
аутоиммунного гепатита (АИГ) – 1 пациент (5,26%), 
криптогенный ЦП – 3 больных (15,79%). У 11 боль-
ных ЦП (57,89%) установлен класс С, а у 8 больных 
(42,11) – класс В по классификации Чайлда–Пью. 
Индекс коморбидности Charlson составил 9,05 ± 
2,48 пункта.

В 57,9% случаев больным этой группы проводи-
лась этиологическая терапия, в 89,5% случаев боль-
ные получали неселективные β-адреноблокаторы, 
в 100% случаев пациенты получали мочегонные 
средства и терапию ПЭ (внутривенные введения L-
орнитин-L-аспартата, в комбинации с пероральным 
приемом лактулозы и рифаксимина). В дополнение 
к медикаментозной терапии пациентам проведено 
азиго-портальное разобщение по оригинальной ме-
тодике в 31,6% случаев, однократное эндоскопиче-
ское лигирование вен пищевода – в 10,5% случаев, 
и экстракорпоральная гемокоррекция (комбинация 
методов плазмосорбции и продленной вено-венозной 
гемодиафильтрации) – в 5,3% случаев.

Характеристика больных в группе 
«контроль» (смертельный исход 
при развитии декомпенсации функции 
печени)

Группу пациентов со смертельным исходом со-
ставили 36 мужчин (59,02%) и 25 женщин (41,98%) 
со средним возрастом на момент включения в ЛО – 
48,2 ± 11,3 года. ИМТ при включении в ЛО составил 



30

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ  том XXI   № 4–2019

25,3 ± 6,6 кг/м2. Среднее пребывание в ЛО – 9,8 ± 
8,4 дня. Индекс MELD-Na <18 на момент включе-
ния больных в ЛО был в 3,3% случаев, MELD-Na 
19–25 – в 42,6% случаев, MELD-Na 26–35 – в 34,4% 
случаев, MELD-Na >35 – в 19,7%. Гепаторенальный 
синдром (ГРС) диагностирован у 65,6% пациентов. 
Диагноз явной ПЭ установлен в 95,1% случаев, скры-
той ПЭ – в 4,9% случаев. По этиологии больные с 
терминальной стадией заболевания печени распре-
делились следующим образом: ЦП в исходе хрони-
ческого гепатита В – 2 пациента (3,3%), ЦП в исходе 
хронического гепатита В+D – 2 пациента (3,3%), ЦП 
в исходе хронического гепатита С – 17 пациентов 
(27,8%), ЦП в исходе АБП – 16 пациентов (26,2%), 
первичный билиарный цирроз (ПБЦ) – 5 пациентов 
(8,2%), АИГ – 2 пациента (3,3%), первичный скле-
розирующий холангит – 5 пациентов (8,2%), крипто-
генный ЦП – 9 больных (14,7%). У 60 больных с ЦП 
(98,4%) установлен класс С, а у 1 больного (1,6%) – 
класс В по классификации Чайлда–Пью. Индекс ко-
морбидности Charlson составил 9,11 ± 2,66 пункта.

В 31,2% случаев больным этой группы проводи-
лась этиологическая терапия, в 91,9% случаев боль-
ные получали неселективные β-адреноблокаторы, 
в 100% случаев пациенты получали мочегонные 
средства и терапию ПЭ (внутривенные введения L-
орнитин-L-аспартата, в комбинации с пероральным 
приемом лактулозы и рифаксимина). В дополнение 
к медикаментозной терапии пациентам проведено 
азиго-портальное разобщение по оригинальной ме-
тодике в 4,92% случаев, TIPS – в 4,92%, однократ-
ное эндоскопическое лигирование вен пищевода – в 
13,11% случаев. Лапароцентез выполнялся 30 паци-
ентам (49,18% случаев).

Сравнение показателей в группах 
«случай» и «контроль»

При проверке распределения полученных данных 
с использованием критерия Колмогорова–Смирно-
ва нормальному распределению соответствовали 

показатели возраста пациентов, количества лейко-
цитов и тромбоцитов на момент включения в ЛО, 
концентрация альбумина на момент включения в ЛО, 
индексы MELD, MELD-Na, Charlson, которые анали-
зировались с помощью параметрической статистики. 
Все остальные показатели (степень ПЭ, активность 
щелочной фосфатазы, концентрации Na, креатинина 
и билирубина на момент включения в ЛО, МНО и 
ИМТ на момент включения в ЛО) не соответствова-
ли нормальному распределению, для их анализа ис-
пользовались непараметрические методы статистики 
(критерий Манна–Уитни – U-критерий, Хи-квадрат).

В табл. 1 и 2 представлены данные демографи-
ческих, клинических, лабораторных показателей, 
индексов (ИМТ, коморбидности, MELD, MELD-Na) 
в группах больных с рекомпенсацией (n = 19) и умер-
ших в период пребывания в ЛО (n = 61).

Показатели пациентов с исходами (рекомпенса-
ция/смертный исход) были подвергнуты регрессион-
ному анализу (логистическая регрессия). Значимыми 
предикторами рекомпенсации стали параметры аль-
бумина плазмы крови и лейкоцитов крови при вклю-
чении в ЛО (р = 0,024 и р = 0,019 соответственно).

Отношение шансов (ОШ) для исхода рекомпен-
сации (делистинг) при условии, если количество 
лейкоцитов при включении в ЛО ≥3,1 × 109/л, ока-
залось равным 14,639; 95% ДИ 2,16–99,12. ОШ для 
исхода рекомпенсация (делистинг) при условии, если 
концентрация альбумина плазмы крови при включе-
нии в ЛО ≥39,1 г/л, оказалось равным 3,06 (95% ДИ 
1,58–5,95).

Были рассчитаны AUC для показателей концент-
рации альбумина и количества лейкоцитов при вклю-
чении пациентов в ЛО, построены кривые ROC для 
этих показателей (рис. 1). AUC ROC для концент-
рации альбумина оказалась равной 0,938 [95% ДИ 
0,882–0,995; p < 0,001]. AUC ROC для количества 
лейкоцитов оказалась равной 0,924 [95% ДИ 0,865–
0,982; p < 0,001].

Проведен анализ развития рекомпенсации паци-
ентов с использованием метода Каплана–Мейера. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов с рекомпенсацией (делистинг)  

и умерших в период пребывания в ЛО (нормальное распределение)
Comparative characteristics of parameters of patients with recompensation (delisting)  

and deaths in the period of stay on the waiting list – listing (normal distribution)
Показатель Рекомпенсация (n = 19)

M ± SD
Умершие (n = 61)

M ± SD
p value

Возраст 48,42 ± 10,32 48,23 ± 11,26 0,57
Лейкоциты на момент включения в ЛО, ×109/л 3,66 ± 0,38 2,55 ± 0,68 0,026
Тромбоциты на момент включения в ЛО, ×109/л 84,37 ± 31,31 53,02 ± 33,37 0,912
Альбумин плазмы на момент включения в ЛО, г/л 39,21 ± 3,36 27,74 ± 6,33 0,015
MELD на момент включения в ЛО 15,73 ± 3,56 25,12 ± 8,43 <0,001
MELD-Na на момент включения в ЛО 15,77 ± 3,55 25,45 ± 8,44 <0,001
Индекс Charlson на момент включения в ЛО 9,05 ± 2,48 9,11 ± 2,67 0,864
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Функция дожития по созданной модели отождест-
влялась с развитием рекомпенсации в определенные 
сроки для конкретных пациентов. На рис. 2 пока-
зано время ожидания развития рекомпенсации для 
пациентов (период от включения в ЛО до развития 
рекомпенсации и делистинга).

ОБСУЖдеНие
Нами показано, что группе больных с развив-

шейся рекомпенсацией функции печени на момент 

включения пациентов в ЛО показатели количест-
ва лейкоцитов, концентрации альбумина в плазме 
крови, Na в крови оказались значимо выше, чем в 
группе умерших пациентов с декомпенсацией. По-
казатели МНО, степени ПЭ, щелочной фосфатазы, 
креатинина, билирубина, индексов MELD и MELD-
Na в группе больных с рекомпенсацией на момент 
включения больных в ЛО также были значимо ниже 
аналогичных показателей в группе умерших больных 
в стадии декомпенсации.

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей пациентов с рекомпенсацией (делистинг) и умерших 

в период пребывания в ЛО (отсутствие нормального распределения полученных результатов)
Comparative characteristics of parameters of patients with recompensation (delisting) and deaths  

in the period of stay on the waiting list – listing (lack of normal distribution)
Показатель Рекомпенсация (n = 19)

Медиана (25-й – 75-й процентиль) 
или количество (%)

Умершие (n = 61)
Медиана (25-й – 75-й процентиль) 

или количество (%)

p value

Мужской пол 10 (52,6%) 36 (59%) 0,623
Степень ПЭ 2 (2-2) 3 (2-3) <0,001
Щелочная фосфатаза на момент 
включения в ЛО, ед/л 265,0 (180,0–300,0) 389,0 (296,5–500,5) 0,001

Na на момент включения в ЛО, 
ммоль/л 139,0 (138,0–141,0) 136,0 (135,5–138,5) 0,001

МНО на момент включения в ЛО 1,4 (1,3–1,5) 1,8 (1,6–2,35) <0,001
Креатинин на момент включения 
в ЛО, мкмоль/л 114,0 (86,0–120,0) 148,0 (111,5–202,5) <0,001

Билирубин на момент включения 
в ЛО, мкмоль/л 49,0 (38,0–72,0) 82,0 (55,0–142,5) 0,001

ИМТ на момент включения в ЛО, 
кг/м2 24,8 (23,6–28,3) 24,5 (20,6–27,9) 0,459

Рис. 1. ROC-кривая для уровней лейкоцитов и альбумина в крови у пациентов на момент включения в лист ожидания 
как предикторов развития рекомпенсации

Fig. 1. ROC curve for leukocyte and albumin levels in the blood of patients at the time of inclusion on the waiting list as pre-
dictors of the development of recompensation
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Развитие рекомпенсации у больных с ЦП различ-
ной этиологии связывают с рядом вероятных фак-
торов. Доказано снижение уровня фиброза и пор-
тальной гипертензии после успешного проведения 
антивирусной терапии HCV-ассоциированного ЦП 
[18–21]. В частности, установлено значимое сниже-
ние градиента HPVG (hepatic venous pressure gradient) 
после достижения устойчивого вирусологического 
ответа в результате проведения антивирусной тера-
пии HCV у больных с декомпенсированным ЦП и 
портальной гипертензией [20, 21]. В многоцентро-
вом Европейском исследовании было показано, что 
рекомпенсация вследствие антивирусной терапии 
обусловила делистинг пациентов (19,2% случаев), 
которые ранее были включены в ЛО по причине 
декомпенсированного ЦП в исходе хронического 
гепатита С [22]. Авторы сделали важный вывод, 
что лечение больных, включенных в ЛО, прямы-
ми противовирусными средствами до проведения 
трансплантации, обусловливая рекомпенсацию и 
делистинг, позволяет значимо снизить количество 
ТП, что немаловажно в условиях дефицита органа и 
высокой распространенности HCV-ассоциированных 
заболеваний печени.

В другом исследовании показано, что в 30,9% слу-
чаев у больных с успешной противовирусной терапи-
ей HCV-ассоциированного декомпенсированного ЦП 
развивается рекомпенсация с последующим делис-
тингом [23]. Однако через 2 года после делистинга 
4 пациента повторно включены в ЛО (релистинг). 
В одном случае у больного развилась ГЦК, в трех – 
произошло развитие асцита.

В результате проведения противовирусной тера-
пии у больных HBV-инфекцией был продемонстри-
рован потенциал для обратного развития не только 
компенсированного, но и декомпенсированного ЦП 
[24–26]. Jang et al. [27] установлено, что противови-
русная терапия кандидатов на ТП с HBV-ассоцииро-
ванным декомпенсированным ЦП обусловила реком-
пенсацию с последующим делистингом примерно у 
трети пациентов.

Пациенты – кандидаты на ТП с ЦП, обусловлен-
ным развитием ожирения и прогрессии неалкоголь-
ного стеатогепатита (НАСГ), подверглись бариатри-
ческой хирургии [28]. У 33,3% пациентов развилась 
регрессия заболевания с последующим делистингом. 
Однако в последующем, при увеличении длительнос-
ти наблюдения до 7 лет, авторы отметили развитие 
саркопении и малнутриции в 71,4% случаев у паци-
ентов с делистингом.

Aravinthan et al. [12] установлено, что из 77 па-
циентов – кандидатов на ТП, у которых развилась 
рекомпенсация с последующим делистингом, в 61% 
случаев была АБП, в 16% случаев – HCV-ассоции-
рованный ЦП, в 5% случаев АБП / HCV-ассоцииро-
ванный ЦП. У остальных пациентов рекомпенсация 
с последующим делистингом в 4% случаев была 
ассоциирована с HBV-индуцированным ЦП, в 5% 
случаев – с АИГ, в 4% случаев – с НАСГ, в 1% слу-
чаев – с ПСХ, в 1% случаев – с криптогенным ЦП, в 
3% случаев – с саркоидозом. В качестве вероятных 
факторов, обусловивших развитие рекомпенсации 
пациентов, авторы этого исследования называют 

Рис. 2. Время ожидания развития рекомпенсации (функция дожития) в анализе выживаемости Каплана–Мейера

Fig. 2. The waiting time for the development of recompensation (survival function) in the analysis of the survival rate of 
Kaplan–Meier
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наложение TIPS, противовирусную терапию HCV 
и HBV-инфекции, лечение АИГ азатиоприном [12].

В нашем исследовании вероятными факторами 
развития рекомпенсации с последующим делистин-
гом пациентов является успешная противовирусная 
терапия HCV-ассоциированного ЦП, терапия имму-
носупрессантами аутоиммунных заболеваний пече-
ни, терапия ПЭ, назначение мочегонных средств и 
неселективных β-блокаторов. К вероятным факторам 
следует также отнести наложение TIPS, проведение 
азигопортального разобщения по оригинальной ме-
тодике, эндоскопического лигирования вен пище-
вода.

С помощью логистической регрессии нами уста-
новлено, что количество лейкоцитов и концентрация 
альбумина при включении пациентов в ЛО являют-
ся независимыми предикторами рекомпенсации за-
болевания и делистинга пациентов. Данная модель 
обладает высокой предсказательной способностью, 
чувствительностью и специфичностью, о чем сви-
детельствовали показатели AUC для обеих незави-
симых переменных (0,924 и 0,938 соответственно) 
и ROC-кривые.

Можно предположить, что снижение количества 
лейкоцитов у больных ЦП связано с портальной ги-
пертензией. Так, увеличение селезенки у больных ЦП 
часто сопровождается развитием гиперспленизма – 
основной причины цитопении и тромбоцитопении 
[29]. Точные эффекторные механизмы, ассоциируе-
мые со спленомегалией и гиперспленизмом, остают-
ся неясными. Тем не менее в качестве наиболее веро-
ятных причин этих феноменов называют нарушение 
гемодинамики вследствие портальной гипертензии, 
повреждение ткани селезенки и высвобождение сиг-
нальных молекул, индуцированных воспалением [30, 
31]. Развитие рекомпенсации, как показывают наши 
данные, ассоциируется со значимым различием меж-
ду концентрацией лейкоцитов в сравниваемых груп-
пах при включении пациентов в ЛО, что, вероятно, 
отражает меньшую выраженность гиперспленизма, 
и соответственно – портальной гипертензии. Это 
предположение подтверждается расчетом ОШ, по-
казавшим, что у больных с количеством лейкоцитов 
≥3,1 × 109/л на момент включения пациентов в ЛО 
вероятность развития рекомпенсации (делистинга) 
увеличивается в 14,639 раза.

По нашим данным, вторым независимым пре-
диктором развития рекомпенсации с последующим 
делистингом стала концентрация альбумина в плаз-
ме крови на момент включения пациентов в ЛО. 
Belli et al. [22] в многоцентровом Европейском ис-
следовании установлено, что предикторами реком-
пенсации пациентов c HCV-ассоциированным ЦП 
вследствие успешной противовирусной терапии 
стали индекс MELD и концентрация альбумина в 
сыворотке крови на момент включения пациентов 

в ЛО. Aravinthan et al. [12] показали, что у больных 
с АБП (декомпенсированным ЦП) оба эти показателя 
на момент включения пациентов в ЛО оказались не-
зависимыми предикторами развития рекомпенсации 
и последующего делистинга.

Гипоальбуминемия является независимым фак-
тором риска для смертности пациентов как маркер 
мальнутриции [32–34], а увеличение концентрации 
альбумина в плазме крови – предиктором реком-
пенсации пациентов [12, 22]. Мы показали, рассчи-
тав ОШ, что у больных с концентрацией альбуми-
на ≥39,1 г/л на момент включения пациентов в ЛО 
вероятность развития рекомпенсации (делистинга) 
увеличивается в 3,06 раза.

Мы установили, что на момент включения па-
циентов в ЛО показатели MELD и MELD-Na были 
значимо ниже в группе больных с наступившей ре-
компенсацией, чем в группе пациентов, умерших по 
причине декомпенсации. Низкие показатели MELD 
при включении пациентов в ЛО увеличивали вероят-
ность развития рекомпенсации, а высокие показатели 
MELD, напротив, были негативными предикторами 
для больных с декомпенсированным HCV-циррозом, 
получавших противовирусную терапию, и деком-
пенсированным ЦП алкогольной этиологии [12, 22].

Рекомпенсация больных с декомпенсированными 
заболеваниями является клиническим заключением, 
не соответствующим понятию «выздоровление». Су-
ществуют различные точки зрения специалистов на 
дефиниции этого состояния: «рекомпенсация», «до-
ступ к трансплантации», «избежание дополнитель-
ных осложнений» и др. [36]. Регрессия фиброза пос-
ле элиминации вируса HCV является длительным, но 
возможным доказанным процессом [37, 38]. Однако, 
несмотря на эрадикацию вируса HCV, фиброз может 
не только не регрессировать, но и прогрессировать. 
Возможно, это связано с тем обстоятельством, что 
весьма трудно найти грань между «точками возврата 
и невозврата», особенно если принять во внимание 
тот факт, что элиминация факторов повреждения пе-
чени (эрадикация вируса HCV, абстиненция в случае 
АБП) не приводят к нормализации изменений сосу-
дистой сети у больных ЦП [36].

ЗАКлЮчеНие
Настоящее исследование показало, что обрати-

мость повреждений печени (рекомпенсация) после 
прекращения действия факторов, вызывающих ее 
декомпенсацию, является вероятным процессом. 
Следует подчеркнуть, что понятие «рекомпенсация» 
является клиническим заключением, не являющимся 
синонимом понятия «выздоровление», требующим 
от врача постоянного наблюдения за пациентами и 
принятия решения (повторное включение в ЛО – ре-
листинг) в случае ухудшения состояния. Кажется 
возможным существование «критической точки не-
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возврата», после прохождения которой декомпенса-
ция функции печени становится необратимой. При 
включении в ЛО кандидатов на ТП независимыми 
предикторами развития рекомпенсации печени и по-
следующего делистинга пациентов являются коли-
чество лейкоцитов крови ≥3,1 × 109/л и концентрация 
альбумина плазмы крови ≥39,1 г/л.
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