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Цель: установить факторы риска и предикторы развития повторных кровотечений из варикозно расши-
ренных вен пищевода у больных циррозом, ожидающих трансплантацию печени. Материалы и методы. 
Проведено сравнительное ретроспективное исследование пациентов с декомпенсированным циррозом 
(n = 51), находившихся в листе ожидания трансплантации печени. Проведен анализ демографических, 
клинических и лабораторных показателей, индексов MELD-Na, Child–Turcotte–Pugh, печеночной энце-
фалопатии, выраженности асцита, степени варикозных узлов, количества последовательных лигирований 
варикозных узлов, а также манометрического исследования с расчетом показателя градиента внутрипече-
ночного венозного давления в группах пациентов с развившимися повторными кровотечениями (n = 39) 
и без них (n = 12). Методом Каплана–Майера с определением логарифмического критерия (Log-Rank) 
проведено сравнение пропорций пациентов в различных группах. Оценку накопленных рисков в срав-
ниваемых группах проводили c помощью математической модели пропорциональных рисков (регрессии 
Кокса) в одновариантном и многовариантном анализе. Результаты. В течение 60 месяцев от начала 
наблюдения и одновременного начала профилактики посредством комбинации приема неселективных 
β-блокаторов и эндоскопического лигирования варикозных узлов у 39 из 51 больного (75,6%) развились 
повторные кровотечения. На основе проведенного анализа выявлены значимые различия (факторы риска 
развития повторных кровотечений): показатели концентраций креатинина, MELD-Na, степени печеночной 
энцефалопатии, среднего уровня градиента печеночного венозного давления (ГПВД) и его уровня >14 мм 
рт. ст. Методом Каплана–Майера с определением Log-Rank-критерия установлено, что пропорция паци-
ентов без развития повторных кровотечений была достоверно большей в группе больных с величиной 
ГПВД ≤14 мм рт. ст., чем в группе больных с величиной ГПВД >14 мм рт. ст. (р = 0,027). Заключение. 
Показано, что основным независимым предиктором развития повторных кровотечений является величина 
ГПВД >14 мм рт. ст., которая при изменении значения градиента на 1 мм увеличивает риск в 3,837 раза. 
Вторым независимым предиктором является увеличение выраженности печеночной энцефалопатии: при 
увеличении показателя ее степени на единицу риск повторных кровотечений увеличивается в 1,8 раза.
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ВВедеНие
Повторные кровотечения (ПК) из варикозных 

вен пищевода (ВВП) являются серьезным и потен-
циально опасным для жизни осложнением цирроза 
печени (ЦП) [1]. Garcia-Tsao et al. [2] установили, что 
после периода стабилизации, последовавшего пос-
ле развития эпизода первого кровотечения из ВВП, 
у значительной части пациентов сохранялся риск 
развития ПК. При отсутствии экстренных меропри-
ятий по профилактике кровотечений из ВВП в тече-
ние последующих 2–3 дней после первого эпизода 
развиваются ранние ПК, частота которых достигает 
60% [3]. В сроки до 1 года риск развития ПК состав-
ляет 60% [4], а в течение 2 лет после первого эпизода 
кровотечения – 29–57%, несмотря на проводимые 
профилактические мероприятия [5].

Точные механизмы, приводящие к разрыву ВВП, 
плохо изучены. Установлено, что портальное давле-
ние (ПД) является основным фактором, определяю-
щим развитие кровотечения из ВВП. Известно, что у 
пациентов с варикозными узлами (ВУ) без эпизодов 
кровотечения ПД превышает 10 мм рт. ст., а разрыв 

ВВП происходит при уровне, превышающем порог 
в 12 мм рт. ст. [3].

Можно ли предсказать развитие ПК и летальности 
на основе построения различных прогностических 
моделей с определением факторов риска и предик-
торов? При анализе литературных источников мы 
встретили большую разноречивость как в фактоло-
гическом определении этих факторов, так и в самой 
методологии определения. На наш взгляд, факторы 
риска и предикторы того или иного события – раз-
ные эпидемиологические характеристики. Фактор 
риска – это событие, обстоятельство или характе-
ристика, присутствующая у субъекта и характерная 
для страдающих определенным заболеванием или 
характеризующая определенное состояние (фазу или 
этап) при развитии заболевания. Предиктор – это 
обстоятельство, характеристика или событие, воз-
никающее во время действия и благоприятствующее 
одному конкретному результату исхода (положитель-
ному или отрицательному) [6].

При анализе публикаций первыми исследовани-
ями, в которых в качестве предиктора развития ран-
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Objective: to identify the risk factors and predictors of recurrent variceal hemorrhage in cirrhotic patients awaiting 
liver transplantation (LT). Materials and methods. A comparative retrospective study was conducted in 51 pa-
tients with decompensated cirrhosis, who were on the waiting list for LT. Demographic, clinical and laboratory 
parameters, MELD-Na score, Child–Turcotte–Pugh score, hepatic encephalopathy grade, ascites grade, class of 
varicose veins, number of consecutive variceal ligations, as well as manometric study with calculation of intrahe-
patic venous pressure gradient index in groups of patients with (n = 39) and without recurrent bleeding (n = 12) 
were analyzed. The proportions of patients in different groups were compared by the Kaplan–Meier method with 
determination of the logarithmic test (Log-Rank). The accumulated risks in the compared groups were estimated 
using the mathematical model of proportional hazards (Cox regression) in univariate and multivariate analysis. 
Results. Within 60 months from the beginning of follow-up and simultaneous prophylaxis by combination of 
non-selective beta-blockers and endoscopic variceal ligation (EVL), 39 out of 51 patients (75.6%) developed 
recurrent bleeding. Analysis revealed significant differences (risk factors for recurrent bleeding): creatinine le-
vels, MELD-Na score, hepatic encephalopathy grade, mean hepatic venous pressure gradient (HVPG) and its 
level >14 mmHg. By the Kaplan–Meier method with the Log-Rank test, it was established that the proportion 
of patients without recurrent bleeding was significantly higher in the group of patients with HVPG ≤14 mmHg 
than in the group with HVPG >14 mmHg (p = 0.027). Conclusion. The main independent predictor of variceal 
rebleeding is HVPG >14 mm Hg, which increases the risk by 3.837 times if the gradient value is changed by 
1 mm. The second independent predictor is higher hepatic encephalopathy grade: if the grade increases by one, 
the risk of recurrent hemorrhage increases 1.8 times.
Keywords:  liver  transplantation,  ascites,  recurrent  variceal  bleeding,  endoscopic  variceal  ligation, 
nonselective beta-blockers,  risk  factors,  independent  predictors.



34

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 3–2024

них ПК из ВВП и летальности вследствие кровотече-
ния были исследования Moitinho et al. [7] и Abraldes 
et al. [8]. Авторы этих исследований, используя в ка-
честве прогностической модели множественный ло-
гистический регрессионный анализ, установили, что 
независимым предиктором развития ПК у пациентов, 
ожидающих трансплантацию печени (ТП), является 
градиент печеночного венозного давления (ГПВД; 
HVPG), равный или превышающий порог в 20 мм  
рт. ст. Ripoll et al. [9], используя регрессионную мо-
дель пропорциональных рисков Кокса, установили, 
что каждое увеличение ГПВД на 1 мм рт. ст. предска-
зывает 3% увеличение риска смерти при наблюдении 
в листе ожидания (ЛО) в сроки до 19 месяцев.

В современное исследование, проведенное 
Ardevol et al. [10], были включены 369 пациентов 
с ЦП, наблюдавшихся в течение 46 месяцев после 
эпизода первого кровотечения. У 45 пациентов (12%) 
развились ранние ПК (в течение 6 недель), у 74 па-
циентов (20%) – поздние ПК (более 6 недель), у 250 
(68%) кровотечения не развились. Используя регрес-
сионную модель пропорциональных рисков Кокса 
для оценки рисков развития ранних и поздних ПК, 
было установлено, что наличие асцита, печеночной 
энцефалопатии (ПЭ), индекса MELD >12 и ГПВД 
>20 мм рт. ст. является значимым предиктором раз-
вития ранних ПК. Риск смерти был значимо выше 
в группе с ранними ПК, чем с поздними ПК (HR = 
0,476, 95% ДИ = 0,318–0,712, p < 0,001). Проведенная 
корректировка исходных факторов риска [MELD и 
Child–Turcotte–Pugh (СРТ)] привела к выводу, что 
ранние ПК являются независимыми предиктора-
ми риска смерти (HR = 1,58, 95% ДИ = 1,02–2,45; 
p = 0,04). Авторы в заключении обосновали раннюю 
имплантацию трансъюгулярного внутрипеченочного 
портосистемного шунта (pre-emptive TIPS) в сроки 
до 72 часов после развития первого эпизода кровоте-
чения в целях профилактики ранних ПК и снижения 
летальности пациентов.

Цель: установить факторы риска и предикторы 
развития ПК из ВВП у больных ЦП, ожидающих ТП.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Проведено сравнительное ретроспективное ис-

следование пациентов с декомпенсированным ЦП 
(n = 51), находившихся в листе ожидания ТП (ЛОТП) 
в период с 2018-го по 2023 г., с развившимися ПК 
из ВВП после проведенной вторичной профилакти-
ки посредством комбинации приема неселективных 
β-блокаторов (НСББ) и эндоскопического лигирова-
ния (ЭЛ) варикозных узлов.

Критерии включения: наличие первого эпизода 
кровотечения из ВВП во время пребывания в ЛОТП 
у больных декомпенсированным ЦП, ЦП любой эти-
ологии: вирус-ассоциированный (HBV или HCV), 
алкогольный или смешанной этиологии (алкогольно-

вирусный), полная абстиненция у больных с алко-
гольной этиологией ЦП, подтвержденная заключе-
нием наркологов как минимум в течение 3 месяцев 
до включения в ЛОТП, наличие В- и С-классов по-
ражения печени по классификации СTP.

Критерии исключения: печеночноклеточный рак 
или любые другие опухоли, любые инфекционные 
заболевания, тромбоз портальной вены, неперено-
симость или противопоказания к применению НСББ 
(брадиаритмия, бронхиальная астма, обструктивная 
болезнь легких, низкий уровень среднего артериаль-
ного давления – САД), сахарный диабет.

Непрерывно обновляемая электронная база дан-
ных пациентов, включенных в ЛОТП Центра хирур-
гии и координации донорства Ростовской областной 
клинической больницы, явилась основой для после-
дующего анализа демографических, клинических и 
лабораторных показателей после одобрения иссле-
дования локальным этическим комитетом. После-
дующее ведение пациентов осуществлялось специ-
алистами Центра хирургии и координации донорства 
Ростовской областной клинической больницы. При 
включении пациентов в ЛОТП проводилось обсле-
дование, включающее лабораторные и инструмен-
тальные исследования, кратность которых зависела 
от состояния больных. При стабильном состоянии 
пациентов проводились клинические и биохими-
ческие анализы крови, анализировались показатели 
гемостаза, индекса MELD-Na и класса поражения 
печени по СТР. Повторные исследования лаборатор-
ных показателей проводились один раз в три меся-
ца, а УЗИ органов брюшной полости – один раз в 
6 месяцев. При нестабильном состоянии больных, 
ожидающих ТП, лабораторные и инструментальные 
исследования проводились при наличии показаний.

У всех пациентов в соответствии с Рекомендаци-
ями комитета экспертов Baveno VI [11] и Всемирной 
ассоциации гастроэнтерологов (WGO) [12] посред-
ством ЭГДС проводили скрининг ВУ с высоким рис-
ком кровотечения из ВВП (узлы среднего и большого 
размера, нуждающиеся в проведении профилактики 
кровотечений).

Градацию асцита, контролируемого диуретиками 
и резистентного к терапии диуретиками, определяли 
с помощью критериев экспертов International Ascites 
Club [13]. Дополнительно к критериям International 
Ascites Club [13] для характеристики асцита, резис-
тентного к проведению терапии диуретиками, ис-
пользовали шкалу CIRAS [14], включающую клини-
ческие и лабораторные критерии. В случае наличия 
у пациента 5–6 баллов по шкале CIRAS («Cirrhotic 
Ascites Severity») диагноз асцита, резистентного к 
терапии диуретиками, считали вполне определен-
ным [14].

Индекс ПЭ рассчитывали в соответствии с кри-
териями West Haven [15].
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Среднее артериальное давление (САД) опре-
деляли по формуле: САД = ДД + 1/3(СД – ДД), где 
СД – систолическое давление, ДД – диастолическое 
давление [16].

Пациенты получали мочегонные средства; боль-
ным с асцитом, резистентным к терапии мочегонны-
ми препаратами, проводили парацентезы, количество 
которых варьировало от 1 до 5. В случае диагностики 
HBV- и HCV-ассоциированного ЦП проводили про-
тивовирусную терапию нуклеозидными аналогами 
или комбинацией средств прямого антивирусного 
действия в соответствии с принятыми рекоменда-
циями экспертов [17].

В соответствии с рекомендациями Baveno VII в 
целях профилактики ПК всем пациентам проводи-
лась терапия первой линии посредством комбинации 
приема пропранолола или карведиола и ЭЛ [18].

Пропранолол получали 17 пациентов, началь-
ная доза составляла 40 мг/сут, максимальная –  
240 мг/сут. Карведилол был назначен 34 больным, 
начальная доза карведилола – 6,25 мг/сут, макси-
мальная доза – 25 мг/сут. Всем больным проводили 
мониторинг количества сердцебиений (ЧСС), ар-
териального давления (АД) и среднего АД (САД). 
Снижение этих показателей служило основанием 
для корректировки дозировки.

Процедуру ЭЛ проводили под седацией по-
средством ЭГДС, используя набор для проведения 
лигирования ВУ. ЭЛ начиналось с желудочно-пище-
водного соединения и продолжалось в проксималь-
ном направлении с использованием множественных 
резиновых лигатур (от 2 до 4 и более), количество 
которых определялось размерами ВУ. Повторные 
лигирования проводили через 1 месяц после пер-
вой процедуры, повторяя эту манипуляцию вплоть 
до полной облитерации всех ВУ, соответствующих 
критериям проведения неотложной терапии [11, 12]. 
Контроль достижения облитерации ВУ проводился 
посредством повторных ЭГДС с кратностью 3 меся-
ца. Повторные процедуры лигирования проводились 
в случае развития рецидива (появления нового ВУ).

Развитие ПК во время проведения терапии пер-
вой линии (комбинация приема пропранолола или 
карведилола с процедурой ЭЛ) рассматривали как 
неудачный исход профилактики кровотечений, слу-
живший обоснованием для проведения процедуры 
имплантации TIPS.

Для выяснения связи между развитием ПК во 
время профилактики терапией первой линии и ве-
личиной градиента ГПВД/HVPG всем пациентам 
проводили манометрическое исследование (МИ).

После трансъяремного доступа в нижней полой 
вене немного выше устьев печеночных вен разме-
щали J-образный конец стандартного ангиографиче-
ского проводника. Для проведения МИ использовали 
баллонный катетер с датчиком давления на конце 

(Edwards Lifesciences, США). Давление в правой пе-
ченочной вене (ППВ) измеряли при помощи катете-
ра, кончик которого свободно располагался в 1–3 см 
от ее впадения в нижнюю полую вену (НПВ), полу-
чая значение «свободного» печеночного венозного 
давления (free hepatic venous pressure – СПВД/FHVP).

После раздувания баллона и стабилизации кривой 
давления проводили измерение давления, возникаю-
щее при «заклинивании» катетера, расположенного в 
ППВ (wedged hepatic venous pressure – WHVP; закли-
нивающее печеночное венозное давление – ЗПВД). 
Измерения проводили троекратно с вычислением 
среднего арифметического значения этого показате-
ля. Контроль окклюзии ППВ катетером проводили 
посредством ангиографии (синусоидограммы) после 
введения 2–5 мл контрастного препарата при отсут-
ствии его рефлюкса или вымывания.

Значение показателя ГПВД/HVPG рассчитывали 
по формуле: ГПВД/HVPG = ЗПВД/WHVP – СПВД/
FHVP.

Пакет программ IBM SPSS Statistics (версия 23) 
использовали для анализа полученных данных при 
проведении статистических исследований. На пер-
вом этапе определялся тип распределения получен-
ных переменных величин исследуемых выборок с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова и уровня 
значимости Лильефорса. При наличии нормального 
типа распределения переменных величин проводили 
вычисление средних арифметических значений (М) 
и определение стандартного отклонения (SD). Зна-
чимость различий между сравниваемыми величина-
ми определяли по t-критерию Стьюдента, используя 
порог значимости p < 0,05. При типе распределения, 
отличного от нормального, анализ переменных ве-
личин включал определение медианы (Me) с интер-
квартильным размахом (IQR – интервал между 25-м 
и 75-м процентилями). При проведении парных срав-
нений зависимых переменных для определения зна-
чимости различий между ними использовали крите-
рий Уилкоксона, применяемый в непараметрическом 
анализе. При проведении сравнения независимых 
переменных использовали расчет хи-квадрата Пир-
сона. При выборке малого размера сравнения пере-
менных проводили посредством расчета критерия 
Манна–Уитни (U-критерий). Дисперсионный анализ 
проводили с использованием ANOVA-теста. Для ана-
лиза качественных параметров (частот переменных и 
их долей в %) использовали таблицы сопряженности; 
при анализе выборок малых размеров в целях оценки 
значимости взаимосвязи между двумя переменными 
использовали точный тест Фишера.

Метод Каплана–Майера использовали в целях 
сравнения пропорций пациентов в различных груп-
пах. Значимость различий между сравниваемыми 
кривыми (пропорциями пациентов) определяли по-
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средством вычисления логарифмического критерия 
[Log-Rank (Mantel-Cox)].

Сравнительную оценку накопленных рисков в 
группах проводили c помощью математической мо-
дели пропорциональных рисков (регрессии Кокса) 
в одновариантном и многовариантном анализе. Рас-
считывался риск наступления проверяемого события 
(HR) с определением 95% доверительного интервала 
(ДИ/CI) для этого показателя. Качество используе-
мой модели определялось оценкой показателя мак-
симального правдоподобия (log-likelihood, –2LL). 
Проверку условия проведения многофакторного 
регрессионного анализа пропорциональных рисков 
Кокса (отсутствие линейной связи между независи-
мыми переменными, которая создает избыточность 
в модели) проводили посредством построения кор-
реляционной матрицы.

реЗУльтАтЫ
Пациенты, включенные в исследование в сроки 

до 60 месяцев пребывания в ЛОТП, получавшие 
вторичную профилактику посредством комбинации 
ЭЛ и приема НСББ, были разделены на две груп-
пы. Первую группу составили пациенты (n = 39), 
у которых развились ПК, несмотря на проводимую 

профилактику, вторую (n = 12) – пациенты, у которых 
ПК не развились.

Демографические, клинические, лабораторные 
показатели, индексы (MELD-Na, CTP) в группах 
больных с ПК и с отсутствием ПК в период пребы-
вания в ЛОТП представлены в табл. 1.

Значимых различий между сравниваемыми груп-
пами достигли показатели концентраций гемоглоби-
на, креатинина, индексов MELD-Na и СТР, степени 
ПЭ, количества последовательных лигирований ВУ, 
среднего значения уровня ГПВД и среднего значения 
уровня ГПВД >14 мм рт. ст., которые были выше в 
группе с развившимися ПК, чем в группе с отсут-
ствием ПК.

В первой группе больных с ПК до начала про-
филактики оказалось 14 человек с единственным 
эпизодом кровотечения (27,5%), у 25 человек до 
инициации профилактической терапии было >1 эпи-
зода кровотечения (72,5%). В результате проведения 
профилактики у 2 пациентов из 39 (5,1%) развилось 
2 эпизода ПК, у 37 из 39 больных (94,9%) развилось 
≥3 эпизодов ПК.

ПК развились в сроки до 1 недели после первого 
эпизода кровотечения у 3 пациентов из 39 (7,7%), в 
сроки до 4 недель – у 7 из 39 пациентов (17,9%), а 

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов с повторными кровотечениями 
и отсутствием повторных кровотечений (нормальное распределение и распределение, 

отличающееся от нормального)
Comparative characteristics of patients with and without recurrent bleeding  

(normal and non-normal distribution)
Показатель ПК (n = 39), M ± SD Отсутствие ПК (n = 12), M ± SD p-value

Нормальное распределение (М ± SD)
Возраст 51,26 ± 10,21 46,83 ± 7,48 0,17
Гемоглобин, г/л 86,32 ± 21,07 116,23 ± 20,35 0,049
Лейкоциты, ×109/л 4,58 ± 1,72 4,30 ± 1,68 0,62
Альбумин плазмы, г/л 30,54 ± 2,96 30,75 ± 2,95 0,83
Креатинин, мкмоль/л 131,54 ± 10,96 102,33 ± 11,02 0,042
МНО 1,96 ± 0,45 1,78 ± 0,39 0,19
MELD-Na (баллы) 25,56 ± 4,57 15,49 ± 5,21 0,031
Степень ПЭ (баллы) 1,97 ± 0,99 1,25 ± 1,14 0,034
САД, мм рт. ст. 89,26 ± 11,32 86,08 ± 7,79 0,37
ГПВД, мм рт. ст. 16,54 ± 2,86 13,25 ± 1,14 0,001
ГПВД ≤14 мм рт. ст. 10,02 ± 1,24 13,65 ± 1,17 0,35
ГПВД >14 мм рт. ст. 18,61 ± 1,12 13,13 ± 1,14 0,04
Количество последовательных лигирований ВУ 4,46 ± 0,60 1,33 ± 0,35 0,04

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
Тромбоциты, ×109/л 91,0 (67,0–111,0) 117,00 (65,6–168,25) 0,45
Билирубин, мкмоль/л 76,0 (65,0–85,0) 78,0 (74,75–148,00) 0,17
Na, ммоль/л 131,0 (130,0–134,0) 131,5 (129,250–134,25) 0,84
СТР (баллы) 14,0 (8,0–16,2) 8,0 (8,0–12,5) 0,04
Степень асцита 2,0 (1,0–3,0) 2,5 (2,00–4,0) 0,19
Степень ВУ 3,0 (3,0–3,0) 3,0 (2,25–3,0) 0,39
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в сроки до 6 недель – у 10 из 39 больных (25,6%), 
ожидающих ТП.

Мы провели сравнение частоты ПК в двух груп-
пах пациентов, различавшихся по величине ГПВД 
(HVPG).

Первую группу составили больные, у которых 
ГПВД был ≤14 мм рт. ст. (n = 8), вторую – с ГПВД 
>14 мм рт. ст. (n = 31). В первой группе ПК разви-
лись у 4 пациентов (50%), во второй – у 26 пациентов 
(83,9%), различие между группами p = 0,046.

Установлено посредством метода Каплана–Майе-
ра, что пропорция пациентов без развития ПК была 
достоверно большей в группе больных с величиной 
ГПВД ≤14 мм рт. ст., чем в группе больных с величи-
ной ГПВД >14 мм рт. ст. (Log Rank = 0,027) (рис. 1).

В целях прогнозирования риска наступления 
ПК для больных, ожидающих ТП, мы использова-
ли анализ выживаемости («дожития»), который в 
биомедицинских исследованиях подразумевает не 
только возможность развития летального исхода, но 
и рецидива заболевания, или выздоровления, или 
любых других исходов относительно времени их 
возникновения [19]. Оценку влияния независимых 
переменных (предикторов) на риск развития ПК про-
вели посредством использования математической 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса с расчетом риска наступления неблагоприят-
ного события (Hazard Risk; HR) и определением 95% 
доверительного интервала (ДИ/CI).

Нами использовался одновариантный и много-
вариантный анализ математической регрессионной 
модели пропорциональных рисков Кокса (табл. 2).

При применении одновариантного анализа 
(univariate analysis) создавалась модель с одной 
независимой переменной с вычислением отноше-
ния рисков (HR), доверительного интервала (ДИ) с 
оценкой значимости влияния на развитие неблаго-
приятного события (повторного кровотечения) для 
каждого предполагаемого предиктора. Все независи-
мые переменные (предикторы), значимо влияющие 
на развитие ПК в одновариантном анализе, представ-
лены в первой части табл. 2.

При одновариантном анализе математической 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса определены независимые переменные, значи-
мо влияющие на развитие неблагоприятного исхода 
(развитие ПК): показатель концентрации креатини-
на, величина индекса MELD-Na, количество после-
довательных лигирований ВУ, выраженность (сте-
пень) ПЭ, категориальный показатель ГПВД (ГПВД 
≤14 мм рт. ст. и ГПВД >14 мм рт. ст.), показатель 
ГПВД ≤14 мм рт. ст., показатель ГПВД >14 мм рт. ст.

При применении многовариантного анализа 
(multivariate analysis) создавали модель для оцен-
ки независимого вклада нескольких предикторов 
одновременно с определением значимости их вли-
яния на развитие ПК. Вклад всех значимых предик-
торов, действующих одновременно, на развитие 

Рис. 1. Пропорция пациентов без кровотечений и с развитием повторных кровотечений после проведения профилак-
тики посредством процедуры эндоскопического лигирования и прием неселективных бета-блокаторов в зависимости 
от величины ГПВД (метод Каплана–Майера с критерием Log-Rank)

Fig. 1. Proportion of patients without bleeding and with recurrent bleeding after prophylaxis by endoscopic ligation and non-
selective beta-blockers, depending on HVPG (Kaplan–Meier method with Log-Rank test)



38

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 3–2024

ПК в многовариантном анализе показан во второй 
части табл. 2. При этом виде анализа использовали 
метод форсированного ввода (Enter), при котором 
все переменные одновременно вводятся в модель. 
Для включения в модель многовариантного анализа 
были отобраны статистически значимые предикторы, 
определенные одновариантным анализом (с учетом 
каждого предиктора по отдельности), а также извест-
ные факторы риска развития ПК, независимо от их 
влияния при проведенном одновариантном анализе, 
что допускается при построении данной регрессион-
ной модели [19, 20].

Отношение рисков (HR) >1,0 оказалось значи-
мым для показателя выраженности (степени) ПЭ, 
ГПВД (кат.) и ГПВД >14 мм рт. ст., что позволяет 
рассматривать эти факторы как имеющие независи-
мое влияние на риск развития ПК. HR показывает, во 
сколько раз изменяется риск возникновения исхода, 
если значение предиктора изменяется на единицу, 
поэтому, применяя его к полученным результатам, 
можно утверждать, что при повышении степени ПЭ 
на единицу риск ПК увеличивается в 1,8 раза, при 
увеличении ГПВД на 1 мм риск ПК увеличивается в 

1,324 раза, а при значениях ГПВД >14 мм рт. ст. риск 
ПК увеличивается в 3,837 раза.

HR <1 оказалось значимым для независимых пе-
ременных: степени асцита и ГПВД ≤14 мм рт. ст. 
(0,591 и 0,613 соответственно). В случае если зна-
чение HR <1, влияние этих факторов ассоциирует-
ся с увеличением времени дожития, т. е. фактором, 
снижающим риск ПК.

Качество выбранной нами модели многовариант-
ного регрессионного анализа пропорциональных 
рисков Кокса подтверждено оценкой показателя 
максимального правдоподобия («log-likelihood» или 
–2LL). В программе SPSS данный показатель модели 
с предикторами сравнивается с показателем базовой 
модели (без предикторов) – Block 0. В нашем иссле-
довании в базовой модели (Block 0) значение –2LL 
составило 283,940, после введения в модель незави-
симых переменных (предикторов) –2LL уменьши-
лось (237, 457, хи-квадрат Пирсона = 57,385) при 
уровне значимости 0,0001. Это не позволило принять 
нулевую гипотезу, что на деле означает улучшение 
предсказательной способности модели многовари-
антного регрессионного анализа пропорциональных 

Таблица 2
Одновариантный и многовариантный анализ предикторов, ассоциированных с развитием 

повторных кровотечений после проведения вторичной профилактики посредством комбинации 
процедуры эндоскопического лигирования варикозных узлов и приема неселективных 

бета-блокаторов
Univariate and multivariate analysis of predictors associated with recurrent bleeding after secondary 

prophylaxis by a combination of endoscopic variceal ligation and nonselective beta-blockers
Переменные Одновариантный анализ Многовариантный анализ

HR (CI; ДИ) p-value HR (CI; ДИ) p-value
Возраст 1,005 (0,966–1,044) 0,82 – –
Тромбоциты, ×109/л 1,002 (0,998–1,007) 0,34 – –
Лейкоциты, ×109/л 1,086 (0,970–1,300) 0,37 – –
Альбумин плазмы, г/л 1,012 (0,900–1,138) 0,85 – –
МНО 2,045 (0,957–4,369) 0,06 – –
Билирубин, мкмоль/л 1,002 (0,996–1,007) 0,53 – –
Креатинин, мкмоль/л 1,002 (0,996–1,007) 0,03 0,924 (0,929–1,063) 0,85
Na, ммоль/л 1,091 (0,988–1,205) 0,08 – –
Гемоглобин, г/л 1,014 (0,921–1,143) 0,79 – –
MELD-Na (баллы) 1,236 (1,096–1,394) 0,01 1,172 (0,597–2,301) 0,64
СТР (баллы) 1,312 (1,070–1,234) 0,003 1,027 (0,852–1,238) 0,78
Степень асцита (баллы) 0,651 (0,462–0,919) 0,23 0,591 (0,412–0,848) 0,004
Степень ВУ 0,780 (0,373–1,631) 0,51 1,362 (0,317–5,847) 0,68
Количество последовательных лигирований 0,881 (0,526–1,473) 0,04 0,512 (0,224–1,173) 0,11
Степень ПЭ (баллы) 1,698 (1,192–2,420) 0,003 1,800 (1,141–2,841) 0,012
САД, мм рт. ст. 0,989 (0,860–1,019) 0,46 – –
ГПВД (кат.)*, мм рт. ст. 1,237 (1,015–1,522) 0,012 1,324 (1,050–1,675) 0,007
ГПВД ≤14 мм рт. ст. 0,563 (0,312–0,789 0,007 0,613 (0,436–0,863) 0,005
ГПВД >14 мм рт. ст. 3,563 (3,131–4,075) 0,009 3,837 (2,995–4,235 0,002
Примечание. * – переменная, включающая две категории ГПВД: ≤14 и >14 мм рт. ст.

Note. * – variable including two HVPG categories: ≤14 and >14 mmHg.
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рисков Кокса при включенных в нее независимых 
предикторах.

Для проверки условия проведения многофактор-
ного регрессионного анализа пропорциональных 
рисков Кокса (отсутствие линейной связи между 
независимыми переменными, которая создает избы-
точность в модели) мы построили корреляционную 
матрицу. Выявленные корреляции оказались очень 
слабыми (от –0,024 до 0,196) или слабыми (от 0,196 
до 0,435) и средней силы выраженности (0,435 до 
0,548), что не оказывает негативного влияния на при-
менение модели [20].

При многовариантном анализе были построены 
график отношения рисков (HR) для различных зна-
чений категориальной переменной ГПВД (≤14 мм рт. 
ст.; >14 мм рт. ст.) в сроки ожидания ТП до 60 недель 
(рис. 2).

Риск развития ПК при ГПВД >14 мм рт. ст. про-
грессивно нарастает у пациентов при сроках ожи-
дания ТП после 25 недель пребывания в ЛО, в то 
время как при ГПВД ≤14 мм рт. ст. он отсутствует, 
достигая значения HR = 0,613 в сроки от 55 до 60 не-
дель ожидания ТП.

ОБСУЖдеНие
Мы показали, что у больных, ожидавших ТП в 

сроки до 60 месяцев, получавших профилактическую 
терапию первой линии (комбинация ЭЛ с приемом 
НСББ), развитие ПК произошло у 39 из 51 пациента 
(76,5%). Примерно у четверти пациентов развитие 
ПК произошло в ранние сроки – до 6 недель, а в 
самые ранние сроки (до 1 недели) – в 7,7% случаев.

Полагаем, что высокая частота ПК в нашем ис-
следовании обусловлена несколькими факторами. 

Во-первых, как установлено в проведенных исследо-
ваниях, ЭЛ не влияет на рост ГПВД при прогрессии 
декомпенсации ЦП [7–9]. Во-вторых, НСББ (пропра-
нолол и карведилол) снижают уровень ГПВД у части 
больных, получавших профилактическую терапию 
(пропранолол на 10,1% – в 23,2% случаев, карве-
дилол на 18,6% – в 27,7% случаев) [10]. В-третьих, 
назначение НСББ без предварительного определения 
гемодинамического ответа на его введение при вы-
соком уровне ГПВД предполагает неудачу терапии 
в случае приема этих препаратов нон-респондерами 
[21, 22] и снижение эффективности комбинирован-
ной терапии ЭЛ и НСББ [23].

Наше исследование подтвердило выводы Ardevol 
et al. [10], показавших, что несмотря на удовлетво-
рительную эффективность вторичной профилактики 
ПК терапией первой линии (комбинация ЭЛ с при-
емом НСББ), у части пациентов развиваются ПК в 
ранние сроки (до 6 недель). Однако частота ПК в 
эти сроки в нашем исследовании практически вдвое 
превышала аналогичный показатель в цитируемом 
исследовании. Возможно, это различие в частоте 
ранних ПК между нашим исследованием и иссле-
дованием Ardevol et al. [10] обусловлено большей вы-
боркой включенных пациентов (51 и 369 пациентов 
соответственно). Этим коллективом исследователей 
показана высокая летальность пациентов при прове-
дении профилактики ПК посредством использования 
комбинации ЭЛ и приема НСББ, что согласуется с 
исследованием, опубликованным нами ранее [23].

Высокая частота ПК при проведении вторичной 
профилактики обусловлена прогрессией ЦП с уве-
личением продолжительности заболевания (увели-
чение индекса MELD, нарастание выраженности ПЭ 

Рис. 2. Отношение рисков (HR) развития повторных кровотечений в зависимости от времени и величины категори-
альной переменной (≤14 мм рт. ст.; >14 мм рт. ст.)

Fig. 2. Hazard ratio (HR) for recurrent bleeding as a function of time and magnitude of the categorical variable (≤14 mmHg; 
>14 mmHg)



40

ВЕСТНИК ТРАНСПЛАНТОЛОГИИ И ИСКУССТВЕННЫХ ОРГАНОВ том XXVI   № 3–2024

и асцита, появление РА, развитие кровотечений) и 
увеличением выраженности клинически значимой 
портальной гипертензии (КЗПГ) [18, 24–28].

Нами установлены различия в показателях при 
сравнении пациентов с ПК и без таковых, включаю-
щие показатели гемоглобина, креатинина, индексов 
MELD-Na и СТР, количества последовательных ли-
гирований ВУ, уровень среднего значения ГПВД и 
среднего значения показателя ГПВД >14 мм рт. ст. 
Поскольку значимое изменение данных показателей 
характеризует группу пациентов с развившимися ПК 
в сравнении с пациентами с отсутствием ПК, мы 
представили их как вероятные факторы риска этого 
неблагоприятного клинического исхода. По данным 
зарубежных авторов, к факторам риска ПК относят 
диаметр (размер) ВУ [29], возраст пациента, дли-
тельность заболевания (ЦП), высокий уровень гра-
дации поражения печени по шкале СТР и размеры 
ВУ [3, 30].

При сравнении пациентов с ГПВД ≤14 мм рт. 
ст. и ГПВД >14 мм рт. ст. нами показано, что более 
высокий уровень ГПВД значительно увеличивает 
пропорцию пациентов с ПК, получавших профи-
лактику терапией первой линии. Это согласуется с 
результатами множества исследований, показавших, 
что важнейшим фактором развития кровотечений 
из ВВП [7–9, 28, 31] и их рецидивов (ПК) [32, 33] 
является прогрессирующее нарастание значений 
ГПВД и отсутствие гемодинамического ответа на 
пропранолол [33].

Нами установлено, что и в одновариантном, и в 
многовариантном анализе значимыми независимы-
ми предикторами развития ПК оказались показатели 
выраженности (степени) ПЭ, ГПВД (кат.) и ГПВД 
>14 мм рт. ст. Значимые независимые предикторы 
(показатели MELD-Na, СТР и концентрация креати-
нина) при одновариантном анализе показали отсут-
ствие значимого влияния на риск развития ПК при 
проведении многовариантного анализа. Известно, 
что при значениях ГПВД ≥10 мм рт. ст. появляются 
признаки КЗПГ, прогрессирующее течение которой 
коррелирует с прогрессирующим развитием деком-
пенсации (увеличение размеров ВУ с угрозой их раз-
рыва, кровотечений, асцита, ПЭ) [28]. ГПВД является 
прогностическим фактором для пациентов с ЦП [4, 
7, 28] и широко используется в качестве предиктора 
наличия асцита, ПЭ, первого эпизода кровотечения 
и ПК [11, 28].

Наши результаты частично совпадают с вывода-
ми исследования Yaru et al. [25], показавших, что 
предикторами ПК являются: размер ВУ, ПЭ, асцит 
и градация тяжести поражения печени по класси-
фикации CTP.

Нами установлено, что при увеличении ГПВД на 
1 мм риск ПК увеличивается в 1,324 раза, а при зна-
чениях ГПВД >14 мм рт. ст. риск ПК увеличивается в 

3,837 раза, что согласуется с данными других иссле-
дователей. Так, Zhao et al. [34] показали методом мно-
жественного логистического регрессионного анали-
за, что риск развития ранних ПК в течение 6 недель 
от случившегося первого эпизода кровотечения при 
значении ГПВД ≥20 мм рт. ст. растет при увеличении 
этого показателя на 1 мм в 1,534 раза [OR (отношение 
рисков) = 1,534, 95% ДИ (CI): 1,062–2,216, р = 0,022].

Нами показано, что порог ГПВД ≤14 мм рт. ст., 
как и выраженность асцита, не имеют прогности-
ческого значения при определении риска развития 
ПК, т. к. отношение рисков этих значимых предик-
торов при многовариантном анализе регрессионной 
модели Кокса – HR <1 (0,591 и 0,613 соответствен-
но). Известно, что при проведении анализа выжи-
ваемости, проводимом с помощью регрессионной 
модели пропорциональных рисков Кокса, значение 
HR <1 свидетельствует о влиянии этих факторов, 
реализующемся снижением риска наступления не-
благоприятного события (развитие ПК в нашем слу-
чае). В подтверждение полученных фактов приведем 
исследование Liu et al. [1], показавших, что ГПВД 
<15 мм рт. ст. не является предиктором ранних ПК, 
развившихся после первого эпизода кровотечения 
у больных с асцитом. Wu et al. [35] установили, что 
при величине ГПВД 14 мм рт. ст. ПК отсутствовали 
в течение года после случившегося эпизода первого 
кровотечения, а при ГПВД 18 мм рт. ст. ПК разви-
лись у 23,6% пациентов. При этом у большинства 
пациентов с ПК уровень ГПВД был >18 мм рт. ст. 
(51,3 и 31,0%, р = 0,021, для ГПВД >18 и ≤18 мм рт. 
ст. соответственно).

ЗАКлЮчеНие
У пациентов, ожидающих ТП в течение несколь-

ких лет при отсутствии донорского органа, в сроки 
до 60 месяцев наблюдения в 76,5% случаев развива-
ются ПК, несмотря на проводимую профилактику 
терапией первой линии (ЭЛ в комбинации с приемом 
НСББ), назначаемой после случившегося первого 
эпизода кровотечения. Примерно у четверти паци-
ентов развились ранние ПК в сроки до 6 недель от 
эпизода первого кровотечения.

Причиной ПК при продолжительном ожидании 
ТП (около 60 месяцев) является прогрессирующая 
декомпенсация ЦП, развитие КЗПГ, проявляющейся 
развитием асцита, ПЭ, прогрессирующим увеличе-
нием размера ВУ и их разрывом, кровотечениями 
из ВВП.

Факторами риска ПК являются изменения показа-
телей гемоглобина, креатинина, индексов MELD-Na 
и СТР, количества последовательных лигирований 
ВУ, уровня среднего значения ГПВД и среднего зна-
чения показателя ГПВД >14 мм рт. ст. Основным 
предиктором развития ПК являются величина ГПВД 
>14 мм рт. ст., которая увеличивает риск при изме-
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нении значения градиента на 1 мм в 3,837 раза. Вто-
рым независимым предиктором является увеличение 
выраженности ПЭ. При увеличении степени ПЭ на 
единицу риск ПК увеличивается в 1,8 раза.

Значимая пропорция пациентов с ранними ПК в 
сроки до 6 недель диктует необходимость ранней им-
плантации TIPS (pre-emptive TIPS) в целях снижения 
риска развития рецидивов кровотечений и связанной 
с ними летальности.
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