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иСПОльЗОВАНие ЭНдОСКОПичеСКОГО лиГирОВАНиЯ 
ВАриКОЗНыХ УЗлОВ В КОМБиНАЦии С НеСелеКтиВНыМи 
β-БлОКАтОрАМи, или САМОСтОЯтельНО, 
В ПрОФилАКтиКе КрОВОтечеНиЙ У БОльНыХ С АСЦитОМ, 
ВКлЮчеННыХ В лиСт ОЖидАНиЯ трАНСПлАНтАЦии 
ПечеНи
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Цель: проведение сравнительного анализа эффективности двух методов: ЭЛВУ и ЭЛВУ в комбина-
ции с НСББ, используемых в целях профилактики кровотечений из ВУ, оценка их влияния на показа-
тели выживаемости пациентов с выраженным асцитом в период долгосрочного пребывания в ЛОТП.  
Материалы и методы. Проведено ретроспективное сравнительное исследование двух групп пациентов с 
декомпенсированными заболеваниями печени, наличием асцита и ВУ, включенных в ЛОТП, получавших 
ЭЛВУ (n = 41, первая группа) и комбинацию ЭЛВУ и НСББ (n = 45, вторая группа). Результаты. Срав-
ниваемые группы не различались по демографическим, клиническим параметрам, показателям MELD 
и классов Child–Turcotte–Pugh. Не было отмечено значимых различий в частоте выраженного асцита, 
и в частности асцита, резистентного к диуретикам. Исследуемые группы пациентов не различались по 
частоте варикозных узлов среднего и большого размера. Частота развития кровотечений не различалась 
в обеих сравниваемых группах. Общая летальность в группе больных, получавших ЭЛВУ + НСББ, была 
значимо выше, чем в группе ЭЛВУ. Выживаемость пациентов была ниже, а риск развития смертельного 
исхода – выше у пациентов в группе ЭЛВУ + НСББ. В группе, получавшей комбинированную терапию, 
обнаруживалось значимо большее количество ОПП, чем в группе, получавшей только эндоскопическое 
лечение. Заключение. Сравниваемые методы обладают одинаковой эффективностью в предупреждении 
кровотечений из ВУ у больных с декомпенсированным циррозом при долгосрочном пребывании в листе 
ожидания. Выживаемость значимо ниже, а летальность значимо выше в группе пациентов, получавших 
комбинацию ЭЛВУ и НСББ, чем в группе пациентов, подвергшихся только ЭЛВУ.
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ВВедеНие
Внедрение различных видов трансплантации 

печени (ТП) в клиническую практику обеспечило 
высокую курабельность необратимых заболеваний 
печени, став терапией выбора для терминальных 
заболеваний печени, острой печеночной недоста-
точности и некоторых вариантов гепатоцеллюлярной 
карциномы (ГЦК) [1]. Декомпенсированный цирроз 
печени (ЦП) является одним из основных показа-
ний к проведению ТП [2, 3]. Увеличение количес-
тва ТП вследствие расширения показаний, а также 
значимое увеличение потенциальных реципиентов 
в листе ожидания трансплантации печени (ЛОТП), 
произошедшее во всем мире в последние годы, обус-
ловило острую проблему дефицита органа (печени) 
практически во всех странах мира [4]. Проблема ос-
трого дефицита доноров печени поставила задачу 
сохранения жизни и предупреждения выбывания 
пациентов, включенных в ЛОТП и ожидающих эту 
операцию. Портальная гипертензия (ПГ) является 
основным осложнением ЦП, характеризующимся 
увеличением давления в портальной венозной сис-
теме, обусловливая развитие портосистемной колла-
теральной сосудистой сети [5, 6]. Дилатированные 
вены пищевода и желудка составляют реальную 
клиническую проблему вследствие их возможного 
разрыва с последующим катастрофическим кровоте-

чением [5], являющимся основной причиной смерти 
пациентов с ЦП, в том числе и ожидающих ТП [7]. 
Распространенность пищеводных варикозных уз-
лов (ВУ) – «вариксов» варьирует между 40 и 95% у 
больных с ЦП [8, 9]. Ежегодная выявляемость пище-
водных ВУ у пациентов с клинически значимой ПГ 
(КЗПГ) варьирует от 3 до 22% [10–12]. У примерно 
15–20% пациентов с ЦП развиваются кровотечения 
в период от 1 до 3 лет [13, 14]. При краткосрочном 
наблюдении смертность в случае развития эпизода 
кровотечения из ВУ варьирует от 15 до 30% [15–18].

Смертность в течение 5-летнего периода у боль-
ных с ЦП вследствие кровотечения из ВУ составляет 
более 80% [19]. Смертность, связанная с кровоте-
чениями из ВУ, обычно определяется их размерами 
или функцией печени [20]. Согласно руководству 
Baveno VI, предлагается два пути первичной профи-
лактики кровотечений из ВУ: неселективные бета-
блокаторы (НСББ) и эндоскопическое лигирование 
варикозных узлов (ЭЛВУ) [21]. ЭЛВУ является фи-
зическим методом, редко приводящим к гемодина-
мическим изменениям. В противоположность этому 
методу НСББ могут вызывать гемодинамические из-
менения посредством снижения сердечного выброса 
и вазодилатации [22]. В этой связи неясно, действи-
тельно ли использование НСББ является полезным 
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Objective: to conduct a comparative analysis of the effectiveness of two methods – endoscopic band ligation 
(EBL) alone and in combination with nonselective beta blockers (NSBB) – used for prevention of variceal bleeding 
(VB); to evaluate their impact on patient survival in severe ascites during long-term stay on the liver transplant 
waiting list (LTWL). Materials and methods. A retrospective comparative study of two groups of patients with 
decompensated liver disease, ascites and varices included in the LTWL, who received EBL (n = 41, group 1) and 
EBL + NSBB (n = 45, group 2). Results. The groups being compared did not differ in demographics, clinical 
parameters, MELD and Child–Turcotte–Pugh scores. There were no significant differences in the incidence of 
severe ascites, particularly diuretic-resistant ascites. The study groups did not differ in the incidence of medium- 
and large-sized varices. Incidence of bleeding did not differ in both groups. Overall mortality was significantly 
higher in the EBL + NSBB group than in the EBL group. Patient survival was lower, while mortality was higher 
in the EBL + NSBB group. The combined therapy group had a significantly higher number of acute kidney inju-
ry (AKI) than the EBL group. Conclusion. The compared methods are equivalently effective in preventing VB 
in patients with decompensated cirrhosis with a prolonged stay on the waiting list. Survival rate is significantly 
lower, while mortality is significantly higher in the EBL + NSBB group than in the EBL group.
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для больных с терминальными заболеваниями пе-
чени [21, 23].

Serste et al. [22] впервые показали риск использо-
вания НСББ у этой категории больных и предложи-
ли гипотезу о наличии «терапевтического окна» для 
их использования, рассматривающую оптимальное 
использование этого класса препаратов при про-
грессировании течения ЦП [20]. Эти исследователи 
заключили, что НСББ должны использоваться с ос-
торожностью при декомпенсированном ЦП. Среди 
неразрешенных проблем, которые бы подтвердили 
их полезность, является использование НСББ при 
декомпенсации функции печени или при рефрактер-
ном асците (РА).

Асцит является одним из распространенных 
осложнений ЦП. В практике врачей, ведущих па-
циентов в ЛОТП, нередки случаи одновременного 
развития асцита и кровотечений из ВУ. У пациентов 
с различной этиологией ЦП основным драйвером 
осложнений, таких как асцит или кровотечение из 
ВУ, является КЗПГ [23]. Неизвестно, полезно ли, или, 
напротив, опасно использование НСББ, для пациен-
тов с асцитом и ВУ.

Важный аспект этой проблемы состоит в том, что 
в большинстве работ, содержащих оптимистичные 
результаты, эффективность использования НСББ 
оценивалась в краткосрочном периоде, в среднем 
около 6 месяцев [24, 25]. Принимая во внимание то 
обстоятельство, что в среднем выживаемость паци-
ентов с кровотечениями из ВУ составляет примерно 
2 года, весьма сложно интерпретировать приведен-
ные выше результаты с позитивным исходом при-
менения НСББ при краткосрочном периоде ведения 
больных на популяцию пациентов, пребывающих в 
ЛОТП в сроки от 2 лет и более.

В этой связи целью работы стало проведение 
сравнительного анализа эффективности двух мето-
дов – ЭЛВУ и ЭЛВУ в комбинации с НСББ, – ис-
пользуемых в целях профилактики кровотечений из 
ВУ, оценка их влияния на показатели выживаемости 
пациентов с выраженным асцитом в период долго-
срочного пребывания в ЛОТП.

МАтериАлы и МетОды
Исследование было проведено в Центре хирур-

гии и координации донорства Ростовской областной 
клинической больницы и одобрено локальным эти че-
ским комитетом. В анализ вошли данные 86 пациен-
тов с ЦП различной этиологии (вирусной, алкоголь-
ной), включенных в ЛОТП. Наличие ВУ пищевода 
при проведении скринирующей эндоскопии обус-
ловило проведение профилактики кровотечений у 
45 пациентов посредством назначения НСББ (карве-
дилол, пропранолол, надолол) в комбинации с ЭЛВУ; 
у 41 пациента проведено ЭЛВУ без последующего 
назначения НСББ. Демографические и клинические 

данные пациентов были получены из непрерывно 
обновляющейся электронной базы данных.

Критерии включения: наличие пищеводных ВУ, 
асцита II или III степени к моменту начала профи-
лактики развития кровотечений из ВУ.

Критерии исключения: пациенты с ГЦК или дру-
гими злокачественными заболеваниями с развити-
ем асцита, пациенты, использовавшие НСББ менее 
4 недель, пациенты, подвергшиеся ТП, пациенты с 
частотой сердцебиений <60/мин и/или систоличе-
ским артериальным давлением (САД) <90 мм рт. ст.

У пациентов рассчитывались индексы: MELD-
Na [26] и Child–Turcotte–Pugh [27, 28]. Степень вы-
раженности асцита определялась в соответствии с 
рекомендациями International Ascites Club [29]. При 
проведении скринирующей эндоскопии определяли 
ВУ с высоким риском развития кровотечения, полу-
чившие название в зарубежной литературе «узлы 
с необходимостью проведения терапии» («varices 
needing treatment» – VNT) в соответствии с критери-
ями Baveno VI [21] и Всемирной ассоциации гаст-
роэнтерологов (WGO) [30]. Для диагностики острых 
повреждений почек (ОПП) при ЦП использовали 
усовершенствованные диагностические критерии 
Международного асцитического клуба [31].

У больных с алкогольным ЦП, включенных в 
ЛОТП, абстиненция, подтвержденная заключениями 
наркологов и психиатров, сохранялась как минимум 
в течение 3 месяцев. У больных с ЦП, ассоциирован-
ными с HBV и HCV-инфекциями, проводили проти-
вовирусную терапию соответственно нуклеозидными 
аналогами и комбинацией средств прямого антиви-
русного действия. Всем больным, включенным в 
ЛОТП, проводились клинические и биохимические 
исследования, исследования параметров гемостаза. 
Анализы крови повторялись при наличии стабильно-
го состояния пациента с 3-месячным периодическим 
интервалом, УЗИ – с интервалом в 6 месяцев.

Первичной конечной точкой исследования стало 
оценка выживаемости пациентов в сравниваемых 
группах: получавших ЭЛВУ и комбинацию ЭЛВУ 
и НСББ.

Прием НСББ проводили под контролем количес-
тва сердцебиений и артериального давления, коррек-
тируя дозу при снижении этих показателей. Иници-
ирующая доза пропранолола составляла 40 мг/сут, 
максимальная доза – 240 мг/сут. Прием карведилола 
начинали с инициирующей дозы 6,25 мг/сут, макси-
мальная доза составила 25 мг/сут. Прием надолола 
начинали с 40 мг/сут, максимальная доза – 80 мг/сут.

ЭЛВУ проводились под седацией с помощью эзо-
фагогастродуоденоскопа и лигатора для варикозно 
расширенных вен пищевода. Каждый ВУ был лигиро-
ван одной-двумя латексными лигатурами (кольцами). 
Перевязка узлов начиналась с желудочно-пищевод-
ного соединения и продолжалась в проксимальном 
направлении. Как правило, лигирование ВУ прово-
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дилось с наложением от 2 до 4 резиновых лигатур и 
более в зависимости от размеров варикозных узлов. 
Всем больным проводились повторные процедуры 
через 4 недели, до тех пор пока все ВУ, отвечающие 
критериям WNT [21], не были облитерированы. Пос-
ле облитерации ВУ контрольные гастроэзофагодуо-
деноскопии проводились с кратностью в 3 месяца. 
При развитии рецидива (появления нового ВУ) были 
проведены повторные процедуры лигирования.

Все больные получали мочегонные средства, у 
части пациентов в случае развития резистентности 
к терапии проводился парацентез.

Статистический анализ данных был проведен 
с использованием программы IBM SPSS Statistics 
версия 23. Для проверки нормальности распределе-
ния полученных в ходе исследования показателей 
использовался критерий Колмогорова–Смирнова. 
Данные выборок с нормальным распределением 
полученных данных были представлены средними 
арифметическими величинами (М) и стандартным 
отклонением (SD, standard deviation) с определени-
ем 95% доверительного интервала (ДИ). Статисти-
ческая значимость различий между сравниваемыми 
величинами в случае нормального распределения 
определялась по t-критерию Стьюдента. В случае 
отсутствия нормального распределения полученных 
значений изучаемых показателей использовали непа-
раметрические критерии: Уилкоксона – для парных 
сравнений зависимых переменных, Манна–Уитни 
(U-критерий), Хи-квадрат Пирсона – для сравнения 
независимых переменных. Количественные пока-
затели в выборках с распределением, отличным от 
нормального, выражались посредством медианы и 
интерквартильного размаха (IQR – 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). Выживаемость пациентов в 
сравниваемых группах (с проведением только ЭЛВУ 
и в комбинации с НСББ) определена методом Кап-

лана–Майера, сравнение выживаемости проведено 
с учетом логарифмического log-Rank (Mantel-Cox) 
критерия. Определение предикторов смертности при 
пребывании в ЛОТП в сравниваемых группах про-
водили также с помощью модели рисков Кокса (Cox 
Proportional Hazards Model) с вычислением отноше-
ния риска смерти (Hazard ratio – HR).

реЗУльтАты
Средний срок наблюдения пациентов в ЛОТП 

составил 46,8 мес. c ICR (1,4–65,2 мес.). Всего в ис-
следование было включено 86 пациентов со средним 
возрастом 48,6 ± 13,1 года, из них 68 мужчин (80%) и 
18 женщин (20%). В табл. 1 и 2 представлены данные 
демографических, клинических, лабораторных пока-
зателей, индексов (MELD-Na, Child–Turcotte–Pugh) 
в группах больных с асцитом, подвергшихся ЭЛВУ 
(n = 41) и ЭЛВУ + НСББ (n = 45) в период пребы-
вания в ЛОТП в целях профилактики кровотечений 
из ВУ. Из 86 пациентов у 21 (24,4%) отсутствова-
ли кровотечения из ВУ до включения в ЛОТП, у 65 
(75,6%) пациентов кровотечения из ВУ отмечались 
до включения в ЛОТП.

Не было отмечено статистически значимых раз-
личий в структуре этиологии ЦП (вирусная, не-
вирусная). У пациентов обеих групп отмечались 
выраженные нарушения функции печени, оценива-
емые по показателям индекса MELD и класса ЦП по 
классификации Child–Turcotte–Pugh без значимых 
различий между сравниваемыми группами. В обеих 
группах превалировал асцит 2-й степени тяжести 
без статистически значимых различий между груп-
пами; доля асцита 3-й степени тяжести была так-
же сопоставимой в сравниваемых группах (19,5 и 
17,8% соответственно, р > 0,05). Из 86 пациентов 
подавляющее количество принимало диуретики 
(83 пациента, 96,5%). В группе ЭЛВУ диуретики 
принимали 40 пациентов (97,6%), в группе ЭЛВУ + 
НСББ – 43 пациента (95,6%). Значимые различия в 
частоте приема диуретиков между сравниваемыми 
группами отсутствовали (p < 0,05). На фоне приема 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов, подвергшихся ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ 

(нормальное распределение)
Comparative characteristics of parameters of EBL and EBL + NSBB patients (normal distribution)

Показатель ЭЛВУ (n = 41)
M ± SD

ЭЛВУ + НСББ (n = 45)
M ± SD

Достоверность различий

Возраст 47,49 ± 11,16 49,59 ± 12,35 NS
Гемоглобин, г/л 113,43 ± 23,38 112,55 ± 25,61 NS
Лейкоциты, ×109/л 3,12 ± 0,43 3,07 ± 0,76 NS
Тромбоциты, ×109/л 98,39 ± 31,43 102,12 ± 35,43 NS
Альбумин плазмы, г/л 36,23 ± 4,54 34,74 ± 7,42 NS
MELD-Na 24,43 ± 4,35 25,45 ± 8,44 NS
Примечание. NS – отсутствие статистически значимого различия (p > 0,05) между сравниваемыми параметрами.

Note. NS (non-significant) – no statistically significant difference (p > 0.05) between compared values.
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диуретиков у резистентных к ним пациентов про-
водился интермиттирующий парацентез. Значимых 
различий в частоте РА в сравниваемых группах не 
наблюдалось (14,6 и 17,7% соответственно, p > 0,05). 
Сравниваемые группы не имели статистически зна-
чимых различий в частоте пищеводных ВУ, класси-
фицируемых как VNT (NS).

При сравнении демографических, лабораторных 
показателей значимых различий в сравниваемых 
группах не установлено (NS).

За время пребывания в ЛОТП в сравниваемых 
группах пациентов умерло 39 человек, из них в 
группе ЭЛВУ – 11 человек, в группе ЭЛВУ + НСББ – 
28 человек. В табл. 3 представлены показатели общей 

летальности, летальности, связанной с развившими-
ся кровотечениями, летальности вследствие развития 
нарушений функции печени, летальности вследствие 
других причин, а также развившиеся клинические 
исходы (осложнения) во время проведения терапии 
в сравниваемых группах. Общая летальность была 
значимо выше в группе больных, получавших ком-
бинацию ЭЛВУ с НСББ, чем в группе больных, под-
вергшихся ЭЛВУ. Уровень летальности, связанной с 
развитием кровотечений, а также вследствие ухуд-
шения функции печени не имел значимых различий 
между сравниваемыми группами. В то же время ле-
тальность, связанная с иными причинами, чем кро-
вотечение или печеночная недостаточность (тром-

Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей пациентов, подвергшихся ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ 

(отсутствие нормального распределения)
Comparative characteristics of parameters of EBL and EBL + NSBB patients  

(no normal distribution)
Показатель ЭЛВУ (n = 41)

Медиана (IQR) [%]
ЭЛВУ + НСББ (n = 45)

Медиана (IQR) [%]
Достоверность 

различий
Мужской пол 32 (78,05) 36 (80) NS

Этиология ЦП вирусная 17 (41,5) 21 (46,7) NS
невирусная 24 (58,5) 24 (53,3) NS

Асцит степень 2 33 (80,5) 37 (82,2) NS
степень 3 8 (19,5) 8 (17,8) NS

Варикозные узлы степень 2 (VNT) 21 (51,2) 24 (53,3) NS
степень 3 (VNT) 20 (48,8) 21 (46,7) NS

Child–Turcotte–Pugh класс В 23 (56,1) 25 (55,6) NS
класс С 18 (43,9) 20 (44,4) NS

МНО 2,05 (1,625–2,775) 1,95 (1,7–2,05) NS
Креатинин, мкмоль/л 142,0 (110,0–198,25) 148,0 (111,5–202,5) NS
Билирубин, мкмоль/л 91,0 (67,25–206,5) 89,0 (62,5–987,5) NS
Na, ммоль/л 139,5 (138,0–141,0) 137,5 (135,5–143,5) NS
Примечание. NS (non-significant) – отсутствие значимого различия между сравниваемыми величинами.

Note. NS (non-significant) – no statistically significant difference between compared values.

Таблица 3
Сравнение показателей летальности и других клинических исходов пациентов, подвергшихся 

ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ
Comparison of mortality and other clinical outcomes in EBL and EBL + NSBB patients

Показатель ЭЛВУ (n = 41)
[%]

ЭЛВУ + НСББ (n = 45)
[%]

Достоверность 
различий

Общая летальность 11 (26,8) 16 (62,2) p = 0,001
Летальность, связанная с развитием кровотечений 3 (27,3) 4 (25,0) NS
Летальность, связанная с развитием печеночной 
недостаточности 7 (63,6) 9 (56,25) NS

Летальность, связанная с иными причинами 1 (9,1) 3 (18,75) р = 0,002
Развитие кровотечений из ВУ 8 (19,5) 10 (22,2) NS
Спонтанный бактериальный перитонит (СБП) 2 (4,9) 3 (6,7) NS
Острое повреждение почек (ОПП) 4 (9,75) 9 (20) р = 0,031
Примечание. NS (non-significant) – отсутствие значимого различия между сравниваемыми величинами.

Note. NS (non-significant) – no statistically significant difference between compared values.
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боз портальной вены, нарушение функции почек), 
была значимо выше в группе больных, получавших 
комбинированную терапию, чем в группе больных, 
подвергшихся ЭЛВУ. Не было отмечено значимых 
различий в частоте развития кровотечений и СБП 
на фоне проводимой терапии в обеих сравниваемых 
группах. ОПП чаще развивались в группе пациен-
тов, получавших комбинированную терапию, чем в 
группе, получавшей ЭЛВУ без НСББ.

Выживаемость пациентов, определенная с по-
мощью метода Каплана–Мейера (рис. 1), была до-
стоверно выше в группе больных, подвергшихся 
ЭЛВУ, чем в группе с комбинацией ЭЛВУ и НСББ 
(log-rank = 0,001). Риск развития смерти (рис. 2) был 
значимо выше в группе, получавшей комбинацию 
ЭЛВУ и НСББ, чем в группе, подвергшейся ЭЛВУ 
(HR = 5,139; p = 0,005).

ОБСУЖдеНие
Как известно, ЦП является конечной стадией 

эволюции хронических заболеваний печени и ос-
новной причиной смерти пациентов независимо от 
его этиологии. К настоящему времени четко сформу-
лированы две вполне различимые стадии ЦП – ком-
пенсации и декомпенсации, – имеющие различный 
прогноз и патофизиологические механизмы [32]. 
Компенсированный ЦП является длительно проте-

кающей бессимптомной стадией, при которой сред-
няя выживаемость пациентов превышает 12 лет, в 
то время как декомпенсированный ЦП, основным 
патофизиологическим драйвером которого является 
КЗПГ, обуславливает появление кровотечений из ВУ, 
асцита, печеночной энцефалопатии с резким сниже-
нием выживаемости пациентов – менее 2 лет [23, 32].

В наше исследование включены пациенты с де-
компенсированной формой ЦП с наличием асцита, 
угрозой развития кровотечения или состоявшимися 
кровотечениями из ВУ.

Известно, что прогрессия асцита и развитие кро-
вотечений являются ведущими причинами разви-
тия смерти пациентов в ЛОТП [7]. Соответственно 
усовершенствованным рекомендациям Baveno VI 
предупреждение прогрессии декомпенсации ЦП и 
развития первого кровотечения включает назначе-
ние НСББ или ЭЛВУ (первичная профилактика) у 
пациентов с асцитом, наличием ВУ большого раз-
мера (VNT), или с классом С классификации Child–
Turcotte–Pugh. В целях предупреждения рецидивных 
кровотечений из ВУ (вторичная профилактика) этот 
консенсус рекомендует использование терапии 1-й 
линии (комбинацию НСББ и ЭЛВУ) [33].

Рис. 1. Выживаемость пациентов с использованием ме-
тода Каплана–Майера с log-rank (Mantel-Cox) критерием 
в группах больных, получавших ЭЛВУ или комбинацию 
ЭЛВУ с НСББ

Fig. 1. Patient survival using Kaplan–Meier method with log-
rank (Mantel-Cox) test in the EBL and EBL + NSBB groups

Рис. 2. Риск развития смертного исхода у пациентов, 
получавших ЭЛВУ или комбинацию ЭЛВУ с НСББ. Мо-
дель пропорциональных рисков Кокса (Cox Proportional 
Hazards Model) с вычислением отношения риска смер-
ти – HR (Hazard Ratio)

Fig. 2. Mortality in EBL and EBL + NSBB groups. Cox pro-
portional hazards model with calculation of the Hazard Ratio 
(HR)
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В соответствии с этими рекомендациями мы ис-
пользовали комбинацию НСББ и ЭЛВУ преимущест-
венно в целях вторичной профилактики кровотечений 
из ВУ, а ЭЛВУ – в целях первичной профилактики. 
Несмотря на то что в Baveno VI нет рекомендаций 
по использованию комбинации ЭЛВУ и НСББ в це-
лях первичной профилактики кровотечений из ВУ, 
а также ЭЛВУ как самостоятельного метода про-
филактики вторичных кровотечений, эти стратегии 
используются в клинической практике [34]. В этой 
связи у части больных (около 30%) с наличием в 
анамнезе кровотечений на этапе до включения паци-
ентов в ЛОТП была использована процедура ЭЛВУ, 
а у больных с отсутствием кровотечений (35%) была 
назначена комбинированная терапия ЭЛВУ и НСББ.

Наш анализ показал, что оба метода эффективно 
предупреждали развитие кровотечения, реализуя за-
дачи первичной и вторичной профилактики, о чем 
свидетельствовала низкая частота кровотечений из 
ВУ и связанной с ними летальности пациентов на 
фоне проводимой терапии; при этом не отмечалось 
значимых различий в частоте кровотечений в срав-
ниваемых группах пациентов.

Тем не менее мы отметили значимые различия 
при оценке общей летальности и выживаемости 
пациентов в сравниваемых группах. Так, общая 
летальность была значимо выше, а выживаемость 
пациентов была значимо ниже в группе пациен-
тов, получавших комбинацию ЭЛВУ и НСББ, чем 
в группе получавших только ЭЛВУ. Аналогичные 
результаты были получены при анализе летальности, 
связанной с развитием тромбозов портальной вены и 
ОПП. У больных, получавших комбинацию ЭЛВУ и 
НСББ, достоверно чаще обнаруживалось ОПП, чем 
у больных, получавших только ЭЛВУ.

Чем можно объяснить эти обескураживающие ре-
зультаты в наших исследованиях? Действительно, 
по результатам рандомизированных клинических 
исследований (РКИ), пропранол, надолол и карве-
дилол являются полезными средствами при их ис-
пользовании у больных с асцитом и узлами VNT, 
являясь «терапией первой линии» при профилактике 
кровотечений из ВУ [33, 35]. Однако при проведении 
вышеуказанных исследований пациенты с тяжелыми, 
и особенно рефрактерными к диуретикам формами 
асцита, имеющие высокий риск развития ОПП, ис-
ключались из расчетов [36]. Соответственно, даже 
обновленные рекомендации по ведению больных с 
асцитом и риском кровотечений из ВУ [33, 36] не 
могут автоматически экстраполироваться на паци-
ентов с тяжелыми формами декомпенсированного 
ЦП с выраженными нарушениями гемодинамики 
[37, 38]. Вероятно, подтверждением этого являются 
полученные нами данные, свидетельствующие об 
увеличении летальности пациентов с асцитом, полу-
чавших комбинированную терапию (ЭЛВУ + НСББ), 
а также увеличение пациентов с ОПП в этой же груп-

пе больных. Несомненно, снижение выживаемости 
пациентов и увеличение риска развития смертного 
исхода, полученные для этой категории пациентов, 
также связаны с неблагоприятным воздействием на 
гемодинамику НСББ.

Три патофизиологических механизма могут объ-
яснить негативное влияние НСББ на пациентов с 
асцитом и высоким риском кровотечений из ВУ. Во-
первых, как минимум у части пациентов с асцитом 
причиной высокой летальности является снижение 
среднего артериального давления (САД, в англоязыч-
ной литературе – МАР). МАР развивается во время 
всех фаз сердечного цикла, является произведением 
сердечного выброса (СВ) и общего перифериче ско го 
сопротивления (ОПС), к которому прибавляется зна-
чение показателя центрального венозного давления 
(ЦВД). Показано, что в большой когорте пациентов 
с асцитом, включенных в ЛОТП, назначение НСББ 
привело к значимому снижению выживаемости 
вследствие снижения показателя МАР <80 мм рт. 
ст.[39]. Во-вторых, НСББ посредством ингибиро-
вания увеличения компенсаторного СВ в ответ на 
увеличение вазодилатации приводят к значимому 
снижению выживаемости пациентов с ЦП и РА [40]. 
В-третьих, НСББ посредством β-блокады адренерги-
ческих рецепторов увеличивают риск повреждения 
почек (развитие ОПП и гепаторенального синдро-
ма – ГРС) у больных с тяжелой формой декомпен-
сированного ЦП (класс С, Child–Turcotte–Pugh). Так, 
риск развития ГРС и ОПП был в три раза выше у па-
циентов с асцитом, получавших НСББ, в сравнении 
с пациентами, не получавшими эти препараты [41]. 
У больных ЦП с асцитом, включенных в ЛОТП, риск 
развития ОПП после назначения НСББ увеличивался 
более чем в три раза по сравнению с пациентами без 
асцита, у которых использование этих препаратов 
обусловило 80% снижение частоты ОПП [42].

Следует отметить, что ряд зарубежных исследо-
вателей показали сходные с нашими результаты. Так, 
Jeong-Ju Yoo et al. [43] установили значимое сниже-
ние выживаемости и увеличение общей смертности 
пациентов, получавших комбинированную терапию 
пропранолом и ЭЛВУ в сравнении с пациентами, 
получавшими только ЭЛВУ.

ЗАКлЮчеНие
Проведенные нами исследования показали, что 

оба метода (ЭЛВУ и ЭЛВУ + НСББ), назначенные 
пациентам в целях первичной или вторичной про-
филактики кровотечений из ВУ, эффективно снижа-
ют их частоту. Однако наличие асцита, и в особен-
ности РА, существенно увеличивает летальность 
больных, получавших комбинацию ЭЛВУ и НСББ. 
Снижение выживаемости пациентов в этой группе, 
вероятно, связано с негативным влиянием НСББ на 
кардиогемодинамику на этой стадии прогрессии ПГ 
(снижение САД, снижение сердечного выброса), что  
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в свою очередь обусловливает снижение перфузии 
почек и существенное увеличение ОПП. В целях 
повышения выживаемости пациентов необходимо 
дифференцированное применение различных пред-
ставителей этого класса в зависимости от парамет-
ров кардиогемодинамики, использование принципа 
«титрования» дозы НСББ.
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