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Цель: сравнить эффективность операции азигопортального разобщения (АПР) и комбинации эндоскопи-
ческого лигирования варикозных узлов (ЭЛВУ) с неселективными β-блокаторами (НСББ) в профилактике 
повторных кровотечений (ПК) из варикозных вен пищевода (ВВП). Сравнить частоту развития крово-
течений из варикозных узлов (ВУ) желудка после этих манипуляций у больных с декомпенсированным 
циррозом печени (ЦП), включенных в лист ожидания (ЛО) трансплантации печени (ТП). Материалы 
и методы. Пациентам с декомпенсированным ЦП проведена профилактика ПК посредством операции 
АПР или комбинации ЭЛВУ с НСББ. Результаты. Не было отмечено значимых различий в клинических, 
лабораторных, демографических параметрах, показателях MELD-Na и классов ЦП по Child–Turcotte–Pugh 
(СТР), частотах обнаружения ВУ среднего и большого размера в подгруппах пациентов с различными 
методами профилактики ПК. В период ожидания ТП, в течение 2 лет от начала проведения профилактики 
кровотечений, не было отмечено ни одного эпизода ПК из ВВП у больных с декомпенсированным ЦП, 
подвергшихся операции АПР. В те же сроки в группе больных, подвергшихся процедуре ЭЛВУ в ком-
бинации с приемом НСББ, развитие ПК из ВВП произошло в 100% случаев. Методом Каплана–Майера 
с определением Log-Rank-критерия было установлено значимое различие (p = 0,0001) между долями 
пациентов без развития ПК из ВВП в группах, подвергшихся операции АПР и комбинации ЭЛ с НСББ. 
В то же время у больных, подвергшихся операции АПР, в 48,1% случаев развились кровотечения из ВУ 
желудка, которые отсутствовали в 100% случаев у больных, подвергшихся процедуре ЭЛВУ в комбинации 
с приемом НСББ. Методом Каплана–Майера с определением Log-Rank-критерия было установлено значи-
мое различие (p = 0,0001) между долями пациентов без развития кровотечений из ВУ желудка в группах, 
подвергшихся процедуре ЭЛ в комбинации с приемом НСББ и операции АПР.
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ВВедеНие
Переход компенсированной стадии цирроза пече-

ни (ЦП) к декомпенсированной, являясь показанием 
для включения в лист ожидания трансплантации пе-
чени (ЛО ТП) [1], сопровождается развитием кли-
нически значимой стадии портальной гипертензии 
(КЗПГ), при которой ведущей причиной летальности 
среди больных, ожидающих ТП, являются крово-
течения из варикозных вен пищевода (ВВП) [1–3]. 
Известно, что после первого эпизода кровотечения из 
ВВП существует высокая вероятность развития пов-
торного кровотечения (ПК) в течение 2–3 дней после 
стабилизации состояния пациента, достигающая час-
тоты вплоть до 60% в течение недели, в случае если 
не проводятся мероприятия по профилактике этого 
осложнения КЗПГ [4, 5]. Установлено, что вторич-
ная профилактика ПК, проводимая этой категории 
пациентов, не исключает риска их развития у 60% 
пациентов в течение 1 года [6] и у 29–57% в течение 
двух лет после первого эпизода кровотечения [7].

Для профилактики развития ПК из ВВП экспер-
тами Baveno VII рекомендована «терапия первой ли-
нии», включающая процедуру эндоскопического ли-
гирования варикозных узлов (ЭЛ ВУ) в комбинации 
с традиционными неселективными β-блокаторами 
(НСББ) или карведилолом [1], а в случае непереноси-
мости медикаментозной терапии или противопоказа-
ний для проведения ЭЛ предлагается использование 
любого из компонентов этой комбинации. В качестве 
терапии «второй линии» совет экспертов рекоменду-
ет имплантацию внутрипеченочного портосистемно-
го шунта (TIPS) [1].

Несмотря на то что имплантация TIPS эффек-
тивно снижает уровень КЗПГ, предупреждая ПК, 
использование этого подхода рассматривается как 
этап к последующему проведению ТП вследствие 
рецидива ПК за счет блока стента [8] и последую-
щего развития портосистемной печеночной энцефа-
лопатии (ПЭ) [9].

Наряду с имплантацией TIPS в целях профилак-
тики кровотечений из ВВП предложена операция 
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Objective: to compare the efficacy of azygoportal disconnection (APD) surgery and a combination between en-
doscopic variceal ligation (EVL) and non-selective beta-blockers (NSBBs) in the prevention of recurrent variceal 
bleeding (RVB). To compare the incidence of gastric variceal bleeding (GVB) after these manipulations in patients 
with decompensated cirrhosis waitlisted for liver transplantation (LTx). Materials and methods. Patients with 
decompensated cirrhosis underwent RVB prophylaxis by APD surgery or by a combination of EVL and NSBBs. 
Results. There were no significant differences in clinical, laboratory, demographic parameters, MELD-Na and 
Child–Turcotte–Pugh (CTP) scores, and frequencies of medium- and large-sized varicose veins among subgroups 
of patients with different RVB prophylaxis methods Patients with decompensated cirrhosis who underwent APD 
surgery did not experience any RVB episodes during the LTx waiting period, which lasted two years from the 
start of bleeding prophylaxis. In the same period, RVB occurred in 100% of cases in the EVL plus NSBBs group. 
Using the Kaplan–Meier method with the Log-Rank test, a significant difference (p = 0.0001) was found between 
the proportions of non-RVB patients in the APD and EVL + NSBBs groups. In the meantime, 48.1% of patients 
who had APD surgery developed GVB, while 100% of cases in EVL + NSBBs group did not. The Kaplan–Meier 
method with the Log-Rank test revealed a significant difference (p = 0.0001) between the proportion of non-GVB 
patients in EVL + NSBBs and APD groups.
Keywords:  liver  transplant waiting  list,  recurrent  variceal  bleeding,  gastric  variceal  bleeding,  endoscopic 
variceal  ligation,  nonselective beta-blockers,  azygoportal  disconnection.
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азигопортального разобщения (АПР) в различных 
модификациях [10, 11]. Нами ранее показана высокая 
эффективность операции АПР в профилактике кро-
вотечений из ВВП у пациентов, ожидающих ТП [12].

Цель: сравнить эффективность операции АПР и 
комбинации ЭЛВУ с НСББ в профилактике ПК из 
ВВП. Сравнить частоту развития кровотечений из 
ВУ желудка после этих манипуляций у больных с 
декомпенсированным ЦП, включенных в ЛО, ожи-
дающих ТП.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
В сравнительное ретроспективное исследование 

нами включено 177 пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП, находившихся в ЛОТП в период с 2016-го 
по 2023 г., имевших в анамнезе как минимум один 
эпизод кровотечения из ВВП.

Критерии включения: наличие ≥1 кровотечения 
из ВВП у больных с декомпенсированным ЦП во 
время пребывания в ЛОТП, вирусный (HBV- или 
HCV-ассоциированной этиологии), алкогольный, 
или смешанной этиологии (алкогольно-вирусный) 
ЦП, полная абстиненция, подтвержденная заклю-
чениями наркологов как минимум в течение 3 меся-
цев до включения в ЛОТП больных с алкогольной 
этио логией ЦП, В и С классы ЦП по классификации 
Child–Turcotte–Pugh (СTP).

Критерии исключения: гепатоцеллюлярный рак 
или другие опухоли, инфекционные заболевания, 
тромбоз портальной вены (ТПВ), противопоказания 
к применению НСББ (брадиаритмия, бронхиальная 
астма, обструктивная болезнь легких), сахарный 
диабет.

Первую группу пациентов, включенных в иссле-
дование, составили 150 пациентов с развившим-
ся первым эпизодом кровотечения, подвергшиеся 
процедуре ЭЛ в комбинации с приемом НСББ. При 
неудаче терапии первой линии при профилактике 
повторных кровотечений (эндоскопическое лигиро-
вание в комбинации с приемом неселективных бета-
блокаторов) после стабилизации состояния больного 
вследствие состоявшегося кровотечения 27 пациен-
там в плановом порядке проводили АПР.

Все параметры, включенные для последующего 
анализа из непрерывно обновляющейся электронной 
базы данных пациентов (демографические, клини-
ческие и лабораторные показатели), были получены 
после одобрения исследования локальным этическим 
комитетом. Наблюдение за пациентами, включающее 
повторные исследования лабораторных показателей, 
последующий контроль назначения медикаментоз-
ной терапии, осуществлялось специалистами Цен-
тра хирургии и координации донорства Ростовской 
областной клинической больницы.

При включении пациентов в ЛОТП проводили 
обследование, включающее лабораторные и инс-

трументальные исследования, кратность которых 
при стабильном состоянии больных (клинические 
и биохимические анализы крови, показатели гемо-
стаза, расчет индекса MELD-Na и класса поражения 
печени по СТР) равнялась 3 месяцам, а УЗИ орга-
нов брюшной полости – 6 месяцам. При развитии 
нестабильного состояния больных лабораторные и 
инструментальные исследования проводились по 
показаниям.

Скрининг ВУ с высоким риском кровотечения 
из ВВП (ВУ среднего и большого размера) у всех 
пациентов проводили посредством ЭГДС в соот-
ветствии с Рекомендациями комитета экспертов 
Baveno VI [13] и Всемирной ассоциации гастроэн-
терологов (WGO) [14].

Выраженность контролируемого диуретиками 
асцита определяли с помощью критериев экспертов 
International Ascites Club (IAC) [15]. Для диагностики 
асцита, резистентного к терапии мочегонными сред-
ствами, использовали критерии экспертов IAC [15], а 
также шкалу CIRAS [16], включающую клинические 
(отсутствие ответа на прием мочегонных средств, 
увеличение количества жидкости в брюшной полос-
ти) и лабораторные (показатель концентрации Na 
в плазме крови <125 ммоль/л) критерии. В случае 
набора 5–6 баллов по этой шкале диагноз «асцит, ре-
зистентный к терапии диуретиками» считался вполне 
определенным [16].

Пациенты с ответом на терапию получали моче-
гонные средства; больным с асцитом, резистентным 
к терапии мочегонными препаратами, проводили па-
рацентез.

После внутривенной аналгезии (седации) пациен-
там стандартным способом с использованием набо-
ра для перевязки ВУ и видеоэзофагогастродуодено-
скопа проводилась процедура ЭЛ. Лигирование ВУ 
проводили в проксимальном направлении, начиная 
с зоны желудочно-пищеводного соединения. Коли-
чество используемых резиновых лигатур варьиро-
вало от 2 до 4 – определялось размерами ВУ. Про-
цедуру ЭЛ проводили с целью облитерации всех ВУ, 
соответ ствующих критериям проведения неотлож-
ной терапии [13, 14]. Проведение повторных ЭГДС 
с крат ностью 3 месяца служило методом контроля, 
и в случае обнаружения новых ВУ процедура ЭЛ 
повторялась до полной облитерации новых ВУ.

Для проведения операции АПР под тотальной 
внутривенной анестезией по стандартной методике 
выполняли верхнесрединную лапаротомию. С це-
лью адекватной визуализации кардиального от-
дела желудка и абдоминального отдела пищевода 
пищеводно-желудочный переход низводили вмес-
те с клетчаткой. Выделяли блуждающий нерв. Вы-
полняли селективную проксимальную ваготомию. 
Осуществляли мобилизацию дна желудка и ретро-
перитонеальной части кардии с пересечением сосу-
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дов желудочно-селезеночной связки и ветвей левых 
желудочных артерии и вены. На протяжении 6–8 см 
выше кардиального жома с выделением, перевязкой 
и пересечением всех коллатералей выделяли абдоми-
нальный отдел пищевода, после чего осуществляли 
его полное пересечение на расстоянии 2–3 см от пи-
щеводно-желудочной выемки. Используя линейный 
сшивающий аппарат, выполняли резекцию части 
кардии, обращенной к пищеводу, отступив 4–5 см 
от пищеводно-желудочного угла. Вторым рядом се-
розно-мышечных швов укрепляли линию аппарат-
ного шва культи желудка. Тело желудка сопостав-
ляли с пищеводом путем перемещения его культи 
в направлении печени. Далее формировали новый 
связочный аппарат путем фиксации пищевода к нож-
кам диафрагмы двумя швами-связками. На передней 
стенке тела желудка визуально определяли наименее 
васкуляризированную зону, где следующим этапом 
формировали двухрядный эзофагогастроанастомоз 
(ЭГА) прецизионным швом мононитью ПДС 5/0. 
Затем формировали арефлюксную кардию: пище-
вод и зону ЭГА оборачивали дном желудка, которое 
подшивали и фиксировали узловыми серозно-мы-
шечными швами к переднебоковым поверхностям 
пищевода и к правой и левой ножкам диафрагмы, 
ближе к их грудной части. Далее одиночными сероз-
но-мышечными швами дно желудка фиксировали 
к большой кривизне и передней стенке ниже ЭГА, 
чем завершали формирование арефлюксной кардии.

Анализ полученных данных проведен посред-
ством пакета статистической программы IBM SPSS 
Statistics (версия 23). Тип распределения полученных 
переменных величин исследуемых выборок опреде-
лен с помощью критерия Колмогорова–Смирнова и 
уровня значимости Лильефорса. В случае обнаруже-

ния нормального типа распределения переменных 
величин последующий анализ включал вычисление 
средних арифметических значений (М) и опреде-
ление стандартного отклонения (SD). Значимость 
различий между сравниваемыми величинами опреде-
ляли по t-критерию Стьюдента, используя значение 
p <0,05 в качестве критерия. Определение медианы 
(Me) с интерквартильным размахом (IQR – интер-
вал между 25-м и 75-м процентилями) использовали 
для последующего анализа переменных величин при 
типе распределения, отличного от нормального. Для 
определения значимости различий при проведении 
парных сравнений зависимых переменных использо-
вали критерий Уилкоксона, применяемый в непара-
метрическом анализе; при проведении сравнения не-
зависимых переменных – Хи-квадрат Пирсона. Для 
сравнения переменных при выборке малого размера 
использовали критерий Манна–Уитни (U-критерий). 
Для проведения дисперсионного анализа применяли 
ANOVA-тест. Таблицы сопряженности использовали 
в анализе качественных параметров – частот пере-
менных и их долей (%); для выборок малых размеров 
использовали точный тест Фишера в целях оценки 
значимости взаимосвязи между двумя переменными.

Пропорции пациентов без наступившего ПК в 
сравниваемых группах определяли методом Капла-
на–Майера. Значимость различий между сравнива-
емыми кривыми (пропорциями пациентов) опреде-
ляли посредством вычисления логарифмического 
критерия [Log-Rank (Mantel-Cox)].

реЗУльтАтЫ
В табл. 1 представлены демографические, клини-

ческие, лабораторные показатели, величины пока-
зателя индекса MELD-Na в группах больных, под-

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов, подвергшихся процедуре ЭЛВУ 
в комбинации с приемом НСББ, и пациентов, подвергшихся операции АПР (нормальное 

распределение и распределение, отличающееся от нормального)
Comparative characteristics of EVL + NSBBs and APD patients (normal and non-normal distribution)

Показатель ЭЛ + НСББ (n = 150), M ± SD АПР (n = 27), M ± SD Достоверность различий
Нормальное распределение (М ± SD)

Возраст 49,76 ± 11,02 52,34 ± 10,89 p > 0,05
Гемоглобин, г/л 89,96 ± 12,04 87,67 ± 11,99 p > 0,05
Лейкоциты, ×109/л 3,46 ± 1,13 3,79 ± 1,75 p > 0,05
Тромбоциты, ×109/л 89,35 ± 34,45 93,56 ± 42,23 p > 0,05
Альбумин плазмы, г/л 31,12 ± 3,21 30,45 ± 2,89 p > 0,05
MELD-Na 22,01 ± 3,11 21,92 ± 3,14 p > 0,05

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
МНО 1,92 (1,65–2,10) 1,90 (1,62–2,12) p > 0,05
Билирубин, мкмоль/л 86,5 (66,50–115,00) 84,0 (62,50–112,50) p > 0,05
Креатинин, мкмоль/л 110,2 (97,5–128,20) 109,4 (98,5–122,25) p > 0,05
Na, ммоль/л 136,8 (132,0–140,5) 135,2 (128,5–142,5) p > 0,05
CTP (баллы) 12,00 (8,00–14,50) 11,00 (8,50–14,00) p > 0,05
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вергшихся процедуре ЭЛ в комбинации с приемом 
НСББ или подвергшихся операции АПР в период 
ожидания ТП.

В табл. 2 представлены данные гендерного со-
става, а также этиологии ЦП, класса СТР и степени 
выраженности ВУ у пациентов, подвергшихся ЭЛ 
в комбинации с приемом НСББ или подвергшихся 
операции АПР.

Сравниваемые группы (табл. 1 и 2) были одно-
родны по демографическим, клиническим и лабора-
торным показателям, а также по величинам индексов 
MELD-Na, классам В и С по СТР, частоте ВУ сред-
него (2-й степени) и большого (3-й степени) размера.

В период ожидания ТП в течение 2 лет от начала 
проведения профилактики кровотечений у больных, 
подвергшихся процедуре ЭЛВУ в комбинации с при-
емом НСББ, ПК развились у всех пациентов (100%). 
В период ожидания ТП в течение 2 лет от начала про-
ведения профилактики кровотечений не было отмече-
но ни одного эпизода ПК из ВВП у больных с деком-
пенсированным ЦП, подвергшихся операции АПР.

Методом Каплана–Майера с определением Log-
Rank-критерия было установлено значимое различие 
(p = 0,0001) между долями пациентов без развития 
ПК из ВВП в группах, подвергшихся операции АПР 
и комбинации ЭЛ с НСББ (рис. 1).

Таблица 2
Сравнительная характеристика клинических и гендерных показателей пациентов, подвергшихся 

процедуре ЭЛВУ в комбинации с приемом НСББ, и пациентов, подвергшихся операции АПР
Comparison of clinical and gender characteristics of EVL + NSBBs and APD patients
Показатель ЭЛ + НСББ (n = 150) АПР (n = 27) Достоверность различий

Мужской пол 85 (56,6%) 15 (55,6%) p > 0,05
Вирусная этиология ЦП 72 (48,0%) 13 (48,1%) p > 0,05
Алкогольная этиология ЦП 39 (26,0%) 8 (29,6%) p > 0,05
Другая этиология ЦП 39 (26,0%) 6 (22,3%) p > 0,05
ВУ, степень 2 40 (26,6%) 7 (25,9%) p > 0,05
ВУ, степень 3 110 (73,4%) 20 (74,1%) p > 0,05
СТР, класс А 4 (2,7%) 1 (3,7%) p > 0,05
СТР, класс В 37 (24,7%) 7 (25,9%) p > 0,05
СТР, класс С 109 (72,6%) 19 (70,4%) p > 0,05

Рис. 1. Пропорции пациентов без развития ПК, подвергшихся операции АПР или ЭЛ в комбинации с НСББ (метод 
Каплана–Майера с Log-Rank-критерием)

Fig. 1. Proportions of non-RVB patients who underwent APD surgery or received EVL + NSBB therapy (Kaplan–Meier me-
thod with Log-Rank test)
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В то же время у больных, подвергшихся операции 
АПР, в 48,1% случаев развились кровотечения из ВУ 
желудка, которые отсутствовали в 100% случаев у 
больных, подвергшихся процедуре ЭЛВУ в комби-
нации с приемом НСББ. Методом Каплана–Майера 
с определением Log-Rank-критерия было установ-
лено значимое различие (p = 0,0001) между долями 
пациентов без развития кровотечений из ВУ желудка 
в группах, подвергшихся операции АПР или про-
цедуре ЭЛ в комбинации с приемом НСББ (рис. 2).

ОБСУЖдеНие
Соответственно рекомендациям экспертов вто-

ричная профилактика ПК из ВВП осуществляется 
посредством процедуры ЭЛ в сочетании с приемом 
традиционных НСББ или карведилола (терапия 1-й 
линии) [1]. В нашем исследовании показана высокая 
частота ПК у пациентов, ожидавших ТП в течение 
24 месяцев, которым проводилась вторичная профи-
лактика посредством использования терапии первой 
линии (ЭЛ в комбинации с приемом НСББ). Развитие 
ПК на фоне этой стратегии профилактики началось 
уже с первых недель от проведения процедуры ЭЛ 
в комбинации с приемом НСББ и продолжилось 
вплоть до 24 месяцев (100% случаев). По данным 
Garcia-Tsao et al. [6], риск развития ПК в течение 
года составляет 60%, несмотря на проводимую про-
филактику кровотечений.

Установлено, что главным фактором риска разви-
тия ПК из ВВП является рост градиента внутрипе-
ченочного портального давления (ГПВД) [17]. Liu et 
al. [18] установлено, что главной причиной развития 
ПК являлся рост ГПВД, достигающий высоких цифр 
(≥25 мм рт. ст.). Авторы исследования отметили, что 
ни ЭЛ, ни прием НСББ, ни комбинация ЭЛ с приемом 
НСББ не обеспечивали надежной профилактики ПК 
из ВВП. Это вполне объяснимо следующими факта-
ми. Во-первых, установлено, что процедура ЭЛВУ 
не влияет на рост ГПВД при прогрессии КЗПГ [19], 
во-вторых, прием НСББ не обеспечивает желаемого 
снижения уровня этого показателя [20]. Незначитель-
ный уровень снижения ГПВД при использовании 
пропранолола (10,1–23,2%) и карведилола (18,6–
27,7%) [20], возможно, связан с отсутствием ответа 
на прием этих препаратов у части пациентов [20, 21].

Мы полагаем, что наличие респондеров и нон-
респондеров на НСББ среди пациентов с КЗПГ 
обусловливает снижение эффективности вторичной 
профилактики ПК с помощью процедуры ЭЛ в со-
четании с приемом β-блокаторов. Установлено, что 
частота ПК у нон-респондеров значимо превышает 
аналогичный показатель у респондеров острого ге-
модинамического ответа на использование пропра-
нолола [22].

Нами установлено отсутствие ПК из ВВП в тече-
ние 2 лет ожидания ТП у больных с декомпенсиро-
ванным ЦП, подвергшихся операции АПР. Операцию 

Рис. 2. Пропорции пациентов без развития кровотечений из ВУ желудка, подвергшихся операции АПР или ЭЛ в ком-
бинации с НСББ (метод Каплана–Майера с Log-Rank-критерием)

Fig. 2. Proportions of patients with no gastric variceal bleeding who underwent APD surgery or received EVL + NSBB thera-
py (Kaplan–Meier method with Log-Rank test)
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АПР проводили в соответствии с оригинальной ме-
тодикой (патент РФ № 2412657 от 27.02.2011) [11]. 
Ранее нами было показано успешное использование 
этой операции в профилактике ПК из ВВП с отсут-
ствием рецидивов кровотечений в течение 3 лет [23].

Однако, несмотря на отсутствие ПК из ВВП в 
течение 2 лет, в настоящем исследовании показано 
развитие кровотечений из ВУ желудка, которое со-
ставило 48,1% случаев в указанные сроки наблюде-
ния. В то же время использование процедуры ЭЛ в 
комбинации с приемом НСББ не привело к развитию 
кровотечений из ВУ желудка ни в одном случае.

Различие в частоте кровотечений из ВУ желуд-
ка при использовании ЭЛ в комбинации с приемом 
НСББ и при выполнении АПР, на наш взгляд, объ-
ясняется динамикой ГПВД после этих инвазивных 
вмешательств. Abraldes et al. [19] установлено, что 
выполнение ЭЛ не влияет на рост ГПВД, а Sinagra et 
al. [20] установили незначительное снижение ГПВД 
после терапии пропранололом или карведилолом. 
В то же время операция АПР, обусловливая разоб-
щение портокавальных связей и уменьшая приток 
крови к варикозно расширенным венам кардиоэзофа-
геальной области, не обеспечивает снижение ГПВД 
и может осложняться развитием кровотечений из 
ВУ желудка.

ЗАКлЮчеНие
Операция АПР является эффективным методом 

профилактики ПК из ВВП в случае невозможности 
провести альтернативное лечение, включая имплан-
тацию TIPS или ТП.

После выполнения АПР необходимо проведение 
повторных ЭГДС с целью ранней диагностики вновь 
развившихся ВУ в желудке с последующей проце-
дурой ЭЛ.
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