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Цель: определить предикторы и риск развития повторных кровотечений после имплантации TIPS в 
сочетании с селективной эмболизацией желудочных вен у больных с декомпенсированным циррозом, 
ожидающих трансплантацию печени. Материалы и методы. Проведено сравнительное ретроспектив-
ное исследование у 54 пациентов, находившихся в листе ожидания трансплантации печени в период с 
2017-го по 2023 г., перенесших повторные кровотечения из варикозных вен пищевода после проведения 
вторичной профилактики кровотечений до включения в исследование. Проведен анализ демографических, 
клинических и лабораторных показателей, клинических индексов, печеночной энцефалопатии, выражен-
ности асцита, степени варикозных узлов, манометрического исследования до и после имплантации TIPS 
с эмболизацией желудочных вен, с расчетом градиента портального давления у больных с повторными 
кровотечениями (n = 16) и без них (n = 38). Методом Каплана–Майера с определением логарифмического 
критерия (Log-Rank) проведено сравнение пропорций пациентов. Оценку накопленных рисков проводили c 
помощью одновариантного и многовариантного анализа модели пропорциональных рисков Кокса. Резуль-
таты. В течение 30 недель от даты TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных вен у 16 из 54 больных 
(29,6%) развились повторные кровотечения. Выявлены факторы риска: показатели возраста, концентраций 
гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов, креатинина, степени асцита, среднего значения уровня градиента 
портального давления после имплантации TIPS. Установлено, что пропорция пациентов без кровотечений 
была значимо большей у больных с величиной градиента портального давления ≤10 мм рт. ст., чем при 
величине этого показателя >10 мм рт. ст. (Log Rank = 0,029). Определены независимые предикторы пов-
торных кровотечений: выраженность асцита, тромбоз шунта, показатель градиента портального давления 
после имплантации TIPS, показатель градиента портального давления после имплантации TIPS <30% 
от базального уровня. Показано, что риск развития повторных кровотечений при градиенте портально-
го давления >10 мм рт. ст. прогрессивно нарастает и достигает максимальных значений (HR = 1,713) у 
пациентов, подвергшихся TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных вен в сроки от 32 до 40 недель 
от времени операции, в то время как при градиенте портального давления ≤10 мм рт. ст. он отсутствует.
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ВВедеНие
Увеличение количества трансплантаций печени 

(ТП) во всем мире, и в России в частности, сопровож-
дается разрывом между потребностью в выполне-
нии этой жизнеспасающей операции и количеством 
доноров (донорских органов), несмотря на явный 
рост активности центров координации донорства и 
трансплантации на современном этапе [1, 2]. В связи 
с увеличением сроков ожидания ТП у больных, нахо-
дящихся в листе ожидания (ЛО), прогрессирующая 
декомпенсация (ПД, further decompensation) цирроза 
печени (ЦП) обусловливает высокий риск развития 
осложнений: асцита, резистентного к терапии диуре-
тиками, кровотечений, печеночной энцефалопатии 
(ПЭ), способствующих высокой летальности [3]. 
Кровотечения из варикозно расширенных вен пи-
щевода (ВВП) увеличивают риск летальности паци-
ентов, являющихся потенциальными кандидатами на 
ТП [4]. После первого эпизода кровотечения у части 
больных существует риск повторных кровотечений 
(ПК), развивающихся в ранний или поздний перио-
ды, увеличивающих общую летальность при ожида-

нии ТП [5, 6]. Эксперты Международного комитета 
по ведению больных с портальной гипертензией (ПГ) 
рекомендуют две стратегии профилактики ПК, реа-
лизующиеся терапией первой линии, а в случае ее 
неудачи – терапией второй линии [7]. Терапия пер-
вой линии включает комбинацию интервенционной 
процедуры – эндоскопического лигирования (ЭЛ) 
варикозных узлов (ВУ) с приемом неселективных 
β-блокаторов (НСББ), терапия второй линии – им-
плантацию трансъюгулярного внутрипеченочного 
портосистемного шунта (TIPS) [7].

В настоящее время имплантация TIPS с покрыти-
ем политетрафторэтиленом (ПТФЭ; PTFE) является 
хорошо зарекомендовавшим себя интервенционным 
вмешательством в целях терапии осложнений ПГ [7, 
11–13].

Современные руководства рекомендуют в этих 
целях дальнейшее развитие этой процедуры – ком-
бинацию имплантации TIPS и эмболизации внепе-
ченочных коллатералей (TIPS + E) в целях контроля 
случившегося кровотечения из ВВП и снижения рис-
ка ПК [7, 8, 11, 14]. Проведение обоих вариантов 
инвазивных вмешательств (TIPS или TIPS + Е) по-
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Objective: to determine the predictors and risk of recurrent bleeding after implantation of a transjugular intrahepatic 
portosystemic shunt (TIPS) combined with selective gastric vein embolization in patients with decompensated 
cirrhosis awaiting liver transplantation (LT). Materials and methods. A comparative retrospective study was 
performed in 54 patients waitlisted for LT between 2017 and 2023, who suffered recurrent variceal hemorrhage 
after secondary prophylaxis of bleeding prior to inclusion in the study. Demographic, clinical and laboratory 
parameters, clinical indices, hepatic encephalopathy, severity of ascites, degree of varices, manometric study 
before and after TIPS implantation with gastric vein embolization, with calculation of portal pressure gradient in 
patients with (n = 16) and without rebleeding (n = 38), were analyzed. The proportions of patients were compared 
using the Kaplan–Meier method with determination of the logarithmic test (Log-Rank). Cumulative risks were 
estimated by means of univariate and multivariate analysis of the Cox proportional hazards model. Results. Within 
30 weeks from the date of TIPS combined with gastric vein embolization, 16 of 54 patients (29.6%) developed 
rebleeding. The following risk factors were identified: age, hemoglobin level, white blood cell count, platelet 
count, creatinine level, severity of ascites, and mean portal pressure gradient after TIPS implantation. It was found 
that the proportion of patients without bleeding was significantly higher in patients with portal pressure gradient 
≤10 mmHg than in patients with this index >10 mmHg (Log Rank = 0.029). The following independent predictors 
of recurrent hemorrhage were determined: severity of ascites, shunt thrombosis, portal pressure gradient after TIPS 
implantation, portal pressure gradient after TIPS implantation <30% of the basal level. It has been shown that the 
risk of recurrent bleeding at portal pressure gradient >10 mmHg progressively increases and reaches maximum 
values (HR = 1.713) in patients who underwent TIPS combined with gastric vein embolization between 32 and 
40 weeks from the time of surgery, while it is absent at portal pressure gradient ≤10 mmHg.
Keywords:  liver  transplantation,  ascites,  recurrent  variceal  bleeding,  transjugular  intrahepatic 
portosystemic  shunt,  portal  pressure gradient,  risk  factors,  independent  predictors.
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родило проблему поиска баланса между снижением 
уровня ПК и развитием ПЭ, которые ассоциированы 
с гемодинамическими изменениями, вызванными 
этими интервенционными процедурами [8, 9]. Важ-
нейшей характеристикой гемодинамического отве-
та после имплантации TIPS или TIPS + Е является 
динамика градиента портального давления (ГПД; 
PPG) [8–10].

Снижение ГПД вследствие имплантации TIPS 
порождает две большие проблемы, требующие раз-
решения: как достичь эффективного предупреждения 
ПК и как избежать увеличения градации явной ПЭ, 
вызванной чрезмерным шунтированием портального 
кровотока [8–10]?

Сравнительная оценка влияния комбинации про-
цедур (TIPS + Е и TIPS без эмболизации) на профи-
лактику ПК и развитие ПЭ имеет весьма разноречи-
вые данные и вызывает необходимость дальнейших 
исследований [8–10].

Предыдущими исследованиями было установ-
лено, что целевым уровнем ГПД после импланта-
ции TIPS является его величина <12 мм рт. ст. или 
ниже [15]. Другим целевым показателем является 
снижение ГПД >50% от базового уровня до уста-
новки шунта [16]. Оба этих показателя обеспечивают 
эффективную профилактику ПК и других осложне-
ний ПГ [15–17], являясь рекомендацией по ведению 
больных с ПГ экспертов Baveno VII [7].

Определение пороговых значений ГПД было 
получено на основе тщательных предварительных 
исследований, показавших, что ПК и асцит почти 
эксклюзивно развиваются у пациентов со значением 
ГПД как минимум 12 мм рт. ст. после имплантации 
стента [9, 15–18].

Следует сказать, что эти пороговые значения сни-
жения ГПД до целевого уровня были получены до 
внедрения в клиническую практику стентов с пок-
рытием [15, 18], что определяет необходимость их 
усовершенствования [10]. В частности, риск разви-
тия тяжелых форм ПЭ достаточно высок при исполь-
зовании TIPS с покрытием, даже при соблюдении 
современных стандартов, что ограничивает их при-
менение в клинической практике [10, 19, 20].

Поэтому чрезвычайно важно определить порог 
снижения ГПД после имплантации TIPS с покрытием 
в целях определения рисков развития ПК и явной ПЭ 
[15–17]. Поскольку ГПД может, по мнению Wang et 
al. [21], увеличиваться после эмболизации желудоч-
ных вен, это следует учитывать при имплантации 
стента и достижении целевых значений градиента.

Цель: определить предикторы и риск развития 
ПК после имплантации ПТФЭ–TIPS в сочетании с 
селективной эмболизацией желудочных вен у боль-
ных с декомпенсированным ЦП, ожидающих ТП.

МАтериАлЫ и МетОдЫ
Проведено сравнительное ретроспективное иссле-

дование у 54 пациентов с декомпенсированным ЦП, 
находившихся в ЛО ТП в период с 2017-го по 2023 г. 
До включения в исследование у всех пациентов этой 
группы развились ПК из ВВП после проведения вто-
ричной ПК посредством комбинации приема НСББ 
и эндоскопического ЭЛ ВУ.

После одобрения локальным этическим комите-
том при Центре хирургии и координации донорства 
Ростовской областной клинической больницы паци-
енты были включены в исследование эффективности 
и безопасности имплантации ПТФЭ–TIPS в сочета-
нии с эмболизацией желудочных вен.

Критерии включения: пациенты любого пола в 
возрасте от 18 до 75 лет, ЦП любой этиологии: вирус-
ассоциированный (HBV- или HCV-), алкогольный 
или смешанной этиологии (алкогольно-вирусный), 
ПК после проведения комбинированной терапии 
(ЭЛ и НСББ), полная абстиненция у больных с ал-
когольной этиологией ЦП как минимум в течение 
3 месяцев до включения в исследование (заключение 
нарколога), наличие В и С классов поражений печени 
по классификации СTP, наличие показаний для имп-
лантации TIPS [7, 11, 13], наличие полноценной элек-
тронной базы с демографическими, клиническими, 
лабораторными параметрами и инструментальными 
исследованиями, наличие полноценных параметров 
гемодинамики до и после имплантации ПТФЭ–TIPS 
и эмболизации желудочных вен.

Критерии исключения: гепатоцеллюлярная карци-
нома или любые другие опухоли, выраженная пече-
ночная недостаточность, сердечная недостаточность, 
тяжелая почечная недостаточность, рецидивирующая 
или персистирующая явная ПЭ, несмотря на прове-
дение адекватной терапии, инфекционные заболева-
ния, сепсис; наличие противопоказаний для проведе-
ния процедуры TIPS, наличие >15 баллов по шкале 
СТР, наличие >27 баллов по шкале MELD-Na, ранее 
выполненные операции наложения хирургических 
шунтов или ТП, нецирротическая (идиопатическая) 
портальная гипертензия (ПГ), синдром печеночной 
синусоидальной обструкции или синдром Budd–
Chiari, тромбоз портальной вены или кавернозная 
трансформация, беременность или лактация.

Основой для последующего анализа стала не-
прерывно обновляемая электронная база данных 
пациентов, включенных в ЛОТП Центра хирургии 
и координации донорства Ростовской областной кли-
нической больницы, включающая демографические, 
клинические и лабораторные показатели. Ведение па-
циентов проводилось специалистами Центра хирур-
гии и координации донорства Ростовской областной 
клинической больницы. При включении пациентов в 
исследование проводилось обследование, включаю-
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щее лабораторные и инструментальные исследова-
ния (клинические и биохимические анализы крови, 
показатели гемостаза, индекса MELD-Na и класса 
поражения печени по СТР), кратность которых оп-
ределялась состоянием. При стабильном состоянии 
повторные исследования проводились один раз в три 
месяца, а УЗИ органов брюшной полости – один раз 
в 6 месяцев. При нестабильном состоянии больных, 
включенных в исследование, необходимость прове-
дения лабораторных и инструментальных исследо-
ваний определялась наличием показаний.

Скрининг ВУ с высоким риском кровотечения из 
ВВП (узлы среднего и большого размера, нуждаю-
щиеся в проведении профилактики кровотечений) 
проводился посредством ЭГДС у всех пациентов в 
соответствии с Рекомендациями комитета экспертов 
Baveno VI [22] и Всемирной ассоциации гастроэнте-
рологов (WGO) [23].

Оценку выраженности асцита, контролируемо-
го диуретиками, и асцита, резистентного к терапии 
диуретиками, определяли посредством критериев 
экспертов International Ascites Club [24]. Помимо кри-
териев International Ascites Club для характеристики 
асцита, резистентного к проведению терапии диуре-
тиками, использовали шкалу CIRAS [25]. Диагноз ас-
цита, резистентного к терапии диуретиками, считали 
определенным при наличии у пациента 5–6 баллов 
по шкале CIRAS (Cirrhotic Ascites Severity).

Индекс ПЭ рассчитывали в соответствии с крите-
риями West Haven в современной модификации, ре-
комендованной экспертами Европейской ассоциации 
по изучению печени (EASL) и Американской ассоци-
ации по изучению заболеваний печени (AASLD) [26].

Среднее артериальное давление (САД) опреде-
ляли по формуле: САД = (ДД) + 1/3(СД – ДД), где 
СД – систолическое давление; ДД – диастолическое 
давление [27].

Лечение асцита проводили мочегонными сред-
ствами; в случае асцита, резистентного к терапии 
мочегонными препаратами, 15 больным проводились 
парацентезы (у 7 больных – однократно, у 8 – мно-
гократно (от 2 до 5). При наличии HBV- и HCV-ас-
социированного ЦП пациенты получали противо-
вирусную терапию нуклеозидными аналогами или 
комбинацией средств прямого антивирусного дейст-
вия в соответствии с принятыми рекомендациями 
экспертов [26].

Всем пациентам проводили манометрическое ис-
следование (МИ) до имплантации ПТФЭ–TIPS, после 
эмболизации желудочных вен и после имплантации 
стента. В этих целях посредством трансъяремного 
доступа в нижней полой вене (НПВ) немного выше 
устьев печеночных вен (ПВ) размещали J-образный 
конец стандартного ангиографического проводника. 
МИ проводили с помощью баллонного катетера с 
датчиком давления на конце (Edwards Lifesciences, 

США). Сразу же после проведения катетера в ворот-
ную вену (ВВ/PV) измеряли исходное (базальное) 
портальное давление (PVP – portal vein pressure). 
После размещения катетера в НПВ измерялось ис-
ходное базальное давление (inferior vena cava pres-
sure – IVCP). ГПД (PPG) рассчитывали посредством 
вычисления разницы значений между PVP и IVCP.

Имплантацию TIPS проводили в соответствии с 
рекомендациями по ведению больных с декомпен-
сированной формой ЦП, осложненного развитием 
ПГ [11]. Имплантацию шунта проводили с исполь-
зованием интродьюсера Flexor Check-Flo и изогну-
того катетера Rösch, входящих в набор инструментов 
RUPS-100 (Cook Medical®, США), под местной анес-
тезией с дополнительной внутривенной седацией 
аналгетиками. После пункции правой внутренней 
яремной вены под рентгеноскопическим контролем 
продвигали стандартный ангиографический провод-
ник через верхнюю полую вену (ВПВ) и предсерд-
ный синус в НПВ, размещая его J-образный конец 
на уровне, несколько превышающем устья ПВ. Ин-
тродьюсер Flexor Check-Flo с изогнутым катетером 
Rösch проводили по ангиографическому провод-
нику, размещая их в правой ПВ ближе к ее устью. 
Процедура оперативного вмешательства включала 
формирование туннеля (внутрипеченочного канала), 
идущего от правой ПВ к правой ветви или бифурка-
ции ВВ, посредством иглы Rösch-Uchida и баллона, 
проводимого по проводнику. После извлечения бал-
лона по проводнику проводилась имплантация стент-
графта (модель Hanarostent® Hepatico (M.I. Tech®) 
диаметром 8 или 10 мм, покрытого изнутри пласти-
ком – ПТФЭ (PTFE). На следующем этапе операции 
размещали катетер в селезеночной вене поближе к 
воротам селезенки для проведения прямой флебо-
портографии, позволявшей визуализировать устья 
путей притока к пищеводно-желудочным вариксам. 
Проводили последующую селективную катетери-
зацию левой, задней и коротких желудочных вен с 
эмболизацией каждой из них. С этой целью исполь-
зовали эмболизирующие спирали модели MReye® 
(Cook®), имеющие высокую тромбогенность благода-
ря многочисленным длинным волокнам. Количество 
и размер использованных спиралей определялись 
особенностями ангиоархитектоники, диаметром и 
ветвлениями путей притока и варьировали от 0 до 14. 
После эмболизации вен сразу же проводилось ис-
следование PVPэмбо и IVCPэмбо и рассчитывался 
PPGэмбо (ГПДэмбо). Оперативное вмешательство 
завершалось контрольной флебошунтографией.

Последующий статистический анализ получен-
ных данных проводили посредством пакета программ 
IBM SPSS Statistics (версия 23). Тип распределения 
полученных переменных величин исследуемых вы-
борок определяли с помощью критерия Колмогоро-
ва–Смирнова и уровня значимости Лиллиефорса. 
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При обнаружении нормального типа распределения 
переменных величин проводили вычисление сред-
них арифметических значений (М) и определение 
стандартного отклонения (SD). Значимость различий 
между сравниваемыми величинами определяли по 
t-критерию Стьюдента, используя порог значимости 
p < 0,05. При обнаружении типа распределения, от-
личного от нормального, анализ переменных величин 
проводили посредством определения медианы (Me) с 
интерквартильным размахом (IQR – интервал между 
25-м и 75-м процентилями). Для определения зна-
чимости различий при проведении парных сравне-
ний зависимых переменных использовали критерий 
Уилкоксона, рекомендуемый в непараметрическом 
анализе. При проведении сравнения независимых пе-
ременных использовали расчет хи-квадрата Пирсона. 
При выборке малого размера сравнение переменных 
проводили посредством расчета критерия Манна–
Уитни (U-критерий). Дисперсионный анализ прово-
дили с использованием ANOVA-теста. Для анализа 
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-
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, от даты 

имплантации TIPS в сочетании с эмболизацией же-
лудочных вен в сроки до 30 недель последующего 
наблюдения (n = 54), были разделены на две груп-
пы. Первую группу составили пациенты (n = 16), у 
которых развились ПК после имплантации TIPS в 
сочетании с эмболизацией желудочных вен (29,6%), 
вторую (n = 38) – пациенты, у которых ПК после это-

го комбинированного хирургического вмешательства 
не развились (70,4%).

Демографические, клинические, лабораторные 
показатели, индексы (MELD-Na, CTP) в группах 
больных с ПК и с отсутствием ПК после импланта-
ции TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных 
вен представлены в табл. 1.

Значимых различий между сравниваемыми груп-
пами достигли показатели возраста пациентов, кон-
центраций гемоглобина, лейкоцитов, тромбоцитов, 
креатинина, степени выраженности асцита, среднего 
значения уровня ГПД после имплантации TIPS, кото-
рые были выше в группе пациентов с развившимися 
ПК, чем в группе с отсутствием ПК.

Мы также провели оценку снижения уровня ГПД 
после имплантации TIPS в процентном выражении 
от его базального значения (до установки шунта). 
Снижение ГПД <30% от базального значения его 
уровня произошло у 13 из 16 пациентов (81,25%) 
в группе больных с развившимися ПК, и у 21 из 
38 пациентов (55,3%) в группе больных без развития 
ПК (р = 0,04). Дисфункция шунта (тромбоз шунта) 
произошла у 11 из 16 пациентов (68,75%) в группе 
больных с развившимися ПК, и у 3 из 38 пациентов 
(7,89%) без развития ПК (р = 0,02).

Мы провели сравнение частоты ПК в двух группах 
пациентов, различавшихся по величине ГПД (PPG).

Первую группу составили больные, у которых 
ГПД (PPG) был ≤10 мм рт. ст. (n = 15), вторую – па-
циенты с ГПД (PPG) >10 мм рт. ст. (n = 7). В первой 
группе ПК развились у 10 из 15 пациентов (66,7%), 
во второй – у 6 пациентов из 7 (85,7%), различие 
между группами p = 0,047.

Установлено, посредством метода Каплана–Майе-
ра, что пропорция пациентов без развития ПК была 
достоверно большей в группе больных с величиной 
ГПД (PPG) ≤10 мм рт. ст., чем в группе больных с 
величиной ГПД (PPG) >10 мм рт. ст. (Log Rank = 
0,029) (рис. 1).

В целях прогнозирования риска наступления ПК 
для больных, подвергшихся имплантации TIPS в со-
четании с эмболизацией желудочных вен в период 
ожидания ТП, мы использовали анализ выживае-
мости («дожития»). Этот анализ в биомедицинских 
исследованиях используется для прогнозирования 
развития летального исхода, рецидива заболевания, 
или выздоровления, или любых других исходов от-
носительно времени их возникновения [29]. Влияние 
независимых переменных (предикторов) на риск раз-
вития ПК исследовали посредством использования 
математической регрессионной модели пропорцио-
нальных рисков Кокса с расчетом риска наступления 
неблагоприятного события (Hazard Risk; HR) и оп-
ределением 95% доверительного интервала (ДИ/CI).

С этой целью нами применен одновариантный 
и многовариантный анализ математической регрес-
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сионной модели пропорциональных рисков Кокса 
(табл. 2).

При применении одновариантного анализа (uni-
variate analysis) создавалась модель с одной незави-

Таблица 1
Сравнительная характеристика показателей пациентов с повторными кровотечениями 

и отсутствием повторных кровотечений после имплантации TIPS в сочетании с эмболизацией 
желудочных вен (нормальное распределение и распределение, отличающееся от нормального)

Comparative characteristics of patients with and without rebleeding after TIPS implantation 
in combination with gastric vein embolization (normal distribution and non-normal distribution)

Показатель ПК (n = 16), M ± SD Отсутствие ПК (n = 38), M ± SD p-value
Нормальное распределение (М ± SD)

Возраст 55,31 ± 7,26 50,13 ± 10,8 0,046
Гемоглобин, г/л 83,11 ± 19,21 115,78 ± 17,21 0,038
Лейкоциты, ×109/л 3,53 ± 1,35 4,75 ± 1,83 0,021
Альбумин плазмы, г/л 29,94 ± 3,28 30,66 ± 3,08 0,46
Креатинин, мкмоль/л 117,13 ± 20,04 105,42 ± 11,02 0,042
МНО 1,91 ± 0,25 1,92 ± 0,46 0,91
MELD-Na, баллы 21,59 ± 3,13 20,71 ± 2,67 0,31
САД, мм рт. ст. 90,13 ± 9,98 88,32 ± 10,41 0,57
ГПД базальный, мм рт. ст. 25,94 ± 4,14 24,87 ± 2,97 0,64
ГПД после эмболизации, мм рт. ст. 26,11 ± 3,86 26,07 ± 1,14 0,57
ГПД после TIPS, мм рт. ст. 10,93 ± 0,76 8,02 ± 0,69 0,04

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
Тромбоциты, ×109/л 75,0 (54,0–95,0) 105,00 (74,75–141,75) 0,02
Билирубин, мкмоль/л 68,0 (56,25–86,0) 76,0 (64,5–79,5) 0,36
Na, ммоль/л 130,5 (130,0–137,0) 131,0 (129,75–132,0) 0,56
СТР, баллы 10,5 (7,0–14,0) 10,5 (8,0–13,25) 0,70
Степень асцита 2,0 (1,0–2,75) 3,0 (2,00–4,0) 0,02
Степень ПЭ, баллы 2,0 (1,0–3,0) 2,0 (1,75–2,0) 0,71

Рис. 1. Пропорция пациентов без кровотечений и с развитием повторных кровотечений после проведения имплан-
тации TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных вен в зависимости от величины ГПД (метод Каплана–Майера с 
критерием Log-Rank)

Fig.1. Proportion of patients without bleeding and with rebleeding after TIPS implantation combined with gastric vein embo-
lization, depending on PPG (Kaplan–Meier method with Log-Rank test)
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симой переменной с вычислением отношения рис-
ков (HR), доверительного интервала (ДИ) с оценкой 
значимости влияния на развитие неблагоприятного 
события (повторного кровотечения) для каждого 
предполагаемого предиктора. Все независимые пе-
ременные (предикторы), значимо влияющие на раз-
витие ПК в одновариантном анализе, представлены 
в первой части табл. 2.

При одновариантном анализе математической 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса определены независимые переменные, значи-
мо влияющие на развитие ПК: выраженность (сте-
пень) асцита, наличие тромбоза шунта, показатель 
ГПД (кат.) после TIPS, показатель ГПД после TIPS 
<30% от базального уровня (мм рт. ст.).

Многовариантный анализ (multivariate analysis) 
включал создание модели, предназначенной для 
оценки независимого вклада нескольких предикто-
ров одновременно с определением значимости их 
влияния на развитие ПК. Во второй части табл. 2 
показано влияние всех действующих одновременно 
значимых предикторов на развитие ПК в многова-
риантном анализе. Данный анализ проводили по-
средством метода форсированного ввода (Enter), при 
котором все переменные одновременно вводятся в 

модель. В модель многовариантного анализа были 
включены все 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 является приемлемым приемом при построении 
данной регрессионной модели [29, 30].

Как показано в табл. 2, отношение рисков (HR) 
>1,0 оказалось значимым для показателя наличия 
тромбоза шунта, ГПД после TIPS (кат.) и ГПД пос-
ле TIPS <30% от базального уровня (мм рт. ст.), что 
позволяет рассматривать эти факторы как имеющие 
независимое влияние на риск развития ПК.

HR <1 оказалось значимым для независимой пе-
ременной – выраженности (степени) асцита. В слу-
чае если значение HR <1, влияние этих факторов 
ассоциируется с увеличением времени дожития, т. е. 
фактором, снижающим риск ПК [29, 30].

Качество выбранной нами модели многовариант-
ного регрессионного анализа пропорциональных 
рисков Кокса подтверждено оценкой показателя 
максимального правдоподобия (log-likelihood, или 
–2LL). В сравнении с показателем базовой модели 
(Block 0) значение –2LL составило 99,924, после 

Таблица 2
Одновариантный и многовариантный анализ предикторов, ассоциированных с развитием 

повторных кровотечений после имплантации TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных вен
Univariate and multivariate analysis of predictors associated with recurrent bleeding after TIPS 

implantation combined with gastric vein embolization
Переменные Одновариантный анализ Многовариантный анализ

HR (CI; ДИ) p-value HR (CI; ДИ) p-value
Возраст 1,034 (0,972–1,099) 0,293 – –
Тромбоциты, ×109/л 0,985 (0,970–1,00) 0,054 – –
Лейкоциты, ×109/л 0,696 (0,480–1,010) 0,057 – –
Альбумин плазмы, г/л 0,858 (0,724–1,016) 0,076 – –
МНО 1,214 (0,393–3,749) 0,736 – –
Билирубин, мкмоль/л 0,999 (0,986–1,011) 0,830 – –
Креатинин, мкмоль/л 1,021 (0,992–1,050) 0,151
Na, ммоль/л 1,091 (0,988–1,205) 0,363 – –
Гемоглобин, г/л 1,011 (0,954–1,151) 0,352 – –
MELD-Na, баллы 1,072 (0,899–1,279) 0,439 – –
СТР, баллы 0,964 (0,812–1,144) 0,673 – –
Степень асцита, баллы 0,479 (0,284–0,807) 0,006 0,591 (0,412–0,848) 0,004
Степень ПЭ, баллы 1,137 (0,654–1,974) 0,650 – –
САД, мм рт. ст. 1,005 (0,958–1,055) 0,829 – –
Тромбоз шунта 1,239 (0,945–1,350) 0,035 1,003 (0,967–1,367) 0,041
ГПД базальный, мм рт. ст. 1,129 (1,015–1,522) 0,181 1,638 (0,645–4,163) 0,299
ГПД после эмболизации, мм рт. ст. 0,563 (0,312–0,789 0,129 0,811 (0,391–1,684) 0,575
ГПД после TIPS, мм рт. ст. (кат.*) 1,153 (0,997–1,452) 0,011 1,168 (0,989–1,435 0,023
ГПД после TIPS <30% от базального 
уровня, мм рт. ст. 1,012 (0,961–1,097) 0,035 1,009 (0,834–1,069) 0,043

Примечание. * – переменная, включающая две категории ГПД: ≤10 мм рт. ст. и >10 мм рт. ст.

Note. * – variable including two HVPG categories: ≤10 and >10 mmHg.
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введения в модель независимых переменных (пре-
дикторов) –2LL уменьшилось (76,657, хи-квадрат 
Пирсона = 23,454) при уровне значимости 0,005. Дан-
ный анализ позволяет отвергнуть нулевую гипотезу, 
что на деле означает улучшение предсказательной 
способности модели многовариантного регрессион-
ного анализа пропорциональных рисков Кокса при 
включенных в нее независимых предикторах.

Для проверки условия (отсутствие линейной 
связи между независимыми переменными, которая 
создает избыточность в модели многофакторного 
регрессионного анализа пропорциональных рисков 
Кокса) мы построили корреляционную матрицу. Вы-
явленные корреляции оказались очень слабыми (от 
0,002 до 0,197) или слабыми (от 0,198 до 0,395) и 
средней силы выраженности (0,396 до 0,510), что 
не оказывает негативного влияния на применение 
модели [29].

При многовариантном анализе были построены 
графики отношения рисков (HR) развития ПК для 
различных значений категориальной переменной 
ГПД (≤10 мм рт. ст.; >10 мм рт. ст.; рис. 2).

Риск развития ПК при ГПД >10 мм рт. ст. прогрес-
сивно нарастает и достигает максимальных значений 
(HR = 1,713) у пациентов, подвергшихся импланта-
ции TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных 
вен в сроки от 32 до 40 недель от времени операции, 
в то время как при ГПВД ≤10 мм рт. ст. он отсут-
ствует, достигая значения HR = 0,517 в те же сроки 
от времени операции.

ОБСУЖдеНие
Мы показали, что у 16 из 54 больных (29,6%), 

подвергшихся имплантации TIPS в сочетании с эм-
болизацией желудочных вен (терапия второй линии), 
вследствие неудачи предшествующей терапии первой 
линии (комбинация ЭЛ с приемом НСББ) произошло 
развитие ПК в сроки до 30 недель последующего 
наблюдения после операции.

Zhao et al. [8] провели анализ частоты развития 
ПК после имплантации TIPS в сочетании с эмболиза-
цией желудочных вен. Авторы показали, что у 17,6% 
пациентов, включенных в исследование, развились 
ПК в течение среднего значения 32,5 – месячного 
периода последующего наблюдения. Частота ПК в 
группе больных «TIPS + Э» была значимо ниже, чем 
в группе пациентов, подвергшихся только импланта-
ции TIPS (17,6 и 23,2% соответственно).

Группой исследователей проведен метаанализ, 
целью которого было сравнение частоты ПК, дис-
функ ции шунта и других исходов между группа-
ми пациентов, подвергшихся имплантации TIPS и 
TIPS + Э [31]. Установлено, что в сравнении с имп-
лантацией шунта комбинация TIPS + Э обусловила 
значимо более низкий уровень частоты ПК.

Однако в ряде исследований не было получено 
значимых различий в частоте ПК после выполнения 
этих двух видов операций [32–34].

Большая частота ПК после операции «TIPS + Э» 
в нашем исследовании при сравнении с данными 
других авторов может быть объяснена несколькими 
обстоятельствами. Во-первых, успех профилакти-

Рис. 2. Отношение рисков (HR) развития повторных кровотечений в зависимости от времени и величины категори-
альной переменной ГПД после имплантации TIPS (≤10 мм рт. ст.; >10 мм рт. ст.)

Fig. 2. Hazard ratio (HR) for rebleeding as a function of time and categorical variable PPG after TIPS implantation (≤10 mmHg; 
>10 mmHg)
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ки ПК после имплантации TIPS или TIPS + Э связан 
уровнем ГПД после установления шунта. Так, Bosch 
показал, что для предупреждения ПК после имп-
лантации стента уровень ГПД должен быть снижен 
до уровня <12 мм рт. ст. (или на 50% или более от 
уровня ГПД до имплантации стента). Рекомендуется 
проведение контролируемого расширения стента до 
тех пор, пока уровень ГПД не станет ≤12 мм рт. ст. 
В то же время снижение ГПД до уровня <10 мм рт. ст. 
обусловливает значимо большую частоту ПЭ и ост-
рого поражения печени [9].

Опыт зарубежных исследований [9, 15] и полу-
ченные нами результаты показывают, что на прак-
тике достижение целевого уровня снижения ГПД 
(<12 мм рт. ст.) во многих случаях вызывает значи-
тельные трудности, с которыми сталкивается хирург, 
имплантирующий TIPS. В частности, это касается 
проведения процедуры имплантации стента с кон-
тролируемым расширением до достижения уровня 
эффективного снижения ГПД. Об узком «терапевти-
ческом окне» для достижения целевого уровня ГПД 
свидетельствуют данные исследования Bosch [9], по-
казавшего существующие проблемы на следующем 
примере: при дилатации стента до 8 мм уровень ГПД 
снижается до 13 мм рт. ст., а при дилатации до 10 мм 
снижение ГПД может быть 6–7 мм рт. ст. Известно, 
что ПК после имплантации TIPS или TIPS + Э раз-
виваются при недостижении целевого значения ГПД 
после установки стента [9, 32, 33].

В нашем исследовании установлено, что ГПД 
>10 мм рт. ст. после операции TIPS + Э увеличи-
вает частоту ПК и, являясь значимым независи-
мым предиктором, увеличивает риск развития ПК. 
В проведенных исследованиях показано с помощью 
многовариантного анализа регрессионной модели 
пропорциональных рисков Кокса, что ГПД после 
операции TIPS + Э является независимым предикто-
ром развития ПК [32, 33]. Увеличение величины ГПД 
на 1 мм увеличивает риск развития ПК на 9% [33]. 
В нашем исследовании при проведении многовари-
антного анализа регрессии Кокса риск развития ПК 
был еще выше, чем в цитируемом исследовании, 
в случае если ГПД после операции TIPS + Э был 
>10 мм рт. ст. Так, увеличение величины этого гра-
диента на 1 мм ассоциируется с увеличением риска 
ПК на 16,8%.

Во-вторых, увеличение частоты ПК после опера-
ции TIPS + Э может быть обусловлено развитием бо-
лее частой дисфункции шунта (тромбозом) в нашем 
исследовании. Так, дисфункция шунта произошла 
у 14 из 54 больных, подвергшихся операции имп-
лантации TIPS в сочетании с эмболизацией желу-
дочных вен, что составило 25,9% случаев. Jahangiri 
et al. [35] показали, что первичный тромбоз TIPS 
возник в 17 случаях (9,8%) в период до 24 месяцев 

наблюдения после проведения шунтирования, а че-
рез 5 лет дисфункция шунта определялась на уровне 
21,8%. При этом годовая расчетная частота тромбо-
зов составила 38,7 на 1000 человек в год (95% ДИ 
19,3–77,3). Установлено, что риск развития тромбоза 
шунта связан с величиной ГПД после имплантации 
TIPS. Так, при уровнях ГПД <5 мм рт. ст., от 5 до 8 мм 
рт. ст. и >8 мм рт. ст. риск развития тромбоза шунта 
равен 4,3; 6,4 и 17,7% соответственно.

В нашем исследовании из 16 больных с развив-
шимися ПК после операции TIPS + Э дисфункция 
шунта (тромбоз шунта) произошла у 11 (68,75%), а у 
пациентов без развития ПК у 3 из 38, что составило 
7,89% случаев и было значимо ниже аналогичного 
показателя в сравниваемой группе (р = 0,02). В этой 
связи уместно привести результаты исследования 
Rosenqvist et al. [36], показавших, что ПК после им-
плантации TIPS связаны с тромбозом шунта, с од-
ной стороны, а с другой – с величиной ГПД после 
установки TIPS. Авторы заключили, что величина 
ГПД ≥5 мм рт. ст. после имплантации TIPS ассоци-
ируется с увеличением риска ПК и риска развития 
дисфункции шунта. В другом исследовании показа-
но, что уровень ГПД после имплантации TIPS, рав-
ный 8,5 мм рт. ст., является значимым для развития 
тромбоза шунта [37].

Кроме того, проведенный нами одновариантный 
и многовариантный анализ математической регрес-
сионной модели пропорциональных рисков Кокса 
установил, что тромбоз шунта является независи-
мым предиктором ПК после проведения операции 
TIPS + Э. К подобным выводам пришли Jahangiri et 
al. [35], показавшие, что увеличение ГПД после им-
плантации TIPS на 1 мм рт. ст. приводит к 14% риску 
развития тромбоза (HR = 1,14, р = 0,023).

Вторым независимым предиктором риска ПК 
после операции TIPS + Э, установленным нами как 
в одновариантном, так и многовариантном исследо-
вании, стала выраженность асцита. Мы считаем, что 
прогрессия асцита является следствием изменений 
портальной гемодинамики и поэтому может снижать 
вероятность развития ПК, поскольку отношение рис-
ков (HR) для этой независимой переменной оказа-
лось <1. В подтверждение нашего вывода приводим 
исследование Liu et al. [38], установивших, что про-
гностическая ценность градиента печеночного веноз-
ного давления (ГПВД), являющегося независимым 
предиктором ранних ПК в случае отсутствия асцита, 
снижена у больных с его наличием.

Еще одним значимым предиктором развития ПК 
после операции TIPS + Э в многовариантном анали-
зе, проведенном нами, стало недостаточное сниже-
ние ГПД после имплантации шунта по отношению 
к его базальному уровню (<30%).
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Biecker et al. [39] показали, используя многова-
риантную модель Кокса, что ГПД после импланта-
ции TIPS является независимым предиктором ПК. 
У пациентов со снижением ГПД после процедуры 
имплантации стента <30% установлен самый высо-
кий риск развития ПК, и напротив, у пациентов со 
снижением ГПД >60% уровень ПК минимален.

ЗАКлЮчеНие
У пациентов, ожидающих ТП в течение длитель-

ного времени при отсутствии донорского органа, в 
сроки до 30 недель наблюдения после имплантации 
TIPS в сочетании с эмболизацией желудочных вен в 
29,6% случаев развиваются ПК.

Независимыми значимыми предикторами раз-
вития ПК являются: выраженность (степень) асци-
та, наличие тромбоза шунта, показатель ГПД (кат.) 
после TIPS, показатель ГПД после TIPS <30% от 
базального уровня (мм рт. ст.).

Риск развития ПК при ГПД >10 мм рт. ст. прогрес-
сивно нарастает и достигает максимальных значений 
у пациентов, подвергшихся имплантации TIPS в со-
четании с эмболизацией желудочных вен, в сроки от 
32 до 40 недель от времени операции, в то время как 
при ГПВД ≤10 мм рт. ст. он отсутствует.
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