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Цель: исследовать показатели повреждения печени (MELD и CTP) до и после проведения терапии пре-
паратами прямого противовирусного действия; после элиминации вируса охарактеризовать клинические 
исходы HCV-ассоциированного декомпенсированного цирроза печени у больных, ожидающих трансплан-
тацию. Материалы и методы. Проведено сравнительное проспективное исследование у 320 пациентов 
с декомпенсированным циррозом, находившихся в листе ожидания трансплантации печени. Проведен 
анализ демографических, клинических и лабораторных показателей, индексов MELD‑Na, Child–Turcotte–
Pugh (CTP), выраженности печеночной энцефалопатии, выраженности асцита, количества кровотечений 
и развившихся осложнений в группах пациентов до проведения терапии HCV и через 12 месяцев после 
достижения устойчивого вирусологического ответа (n = 320), а также в группах пациентов с развившейся 
рекомпенсацией (n = 113) и дальнейшей декомпенсацией цирроза печени (n = 207). Оценку накопленных 
рисков в сравниваемых группах проводили с помощью математической модели пропорциональных рисков 
(регрессии Кокса) в однофакторном и многофакторном анализе. Результаты. Через 12 месяцев последо-
вательного наблюдения после достижения устойчивого вирусологического ответа отмечено достоверное 
увеличение количества лейкоцитов и тромбоцитов, альбумина, снижение креатинина, международного 
стандартизованного отношения, билирубина, снижение активности АЛТ и АСТ, снижение выраженности 
асцита, печеночной энцефалопатии, количества кровотечений, показателей CTP и MELD‑Na. Установлены 
предикторы развития дальней декомпенсации цирроза (снижение концентрации Na в сыворотке крови, 
увеличение выраженности поражения печени по СТР, выраженности асцита и печеночной энцефалопатии, 
увеличение количества развившихся осложнений).
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Введение
Стратегия проведения терапии, направленной на 

элиминацию HCV – инфекции у пациентов, ожидаю-
щих трансплантацию печени (ТП), впервые предло-
жена Curry et al. [1]. Авторы исследования показали 
эффективность профилактики рецидива HCV после 
ТП посредством элиминации вируса комбинацией 
противовирусных препаратов (софосбувира и риба-
вирина). Элиминация HCV после терапии прямыми 
противовирусными препаратами прямого действия 
(ПППД) не только помогла предотвратить рецидив 
инфекции после ТП, но и обусловила улучшение 
функции печени, что в свою очередь привело к ис-
ключению части пациентов, ожидающих ТП, из лис-
та ожидания (ЛО) [2, 3].

Эффективность и безопасность ПППД для лече-
ния HCV – ассоциированного декомпенсированно-
го цирроза печени (ЦП) были продемонстрированы 
у пациентов, ожидающих ТП [3–6]. Исследования 
SOLAR-1, SOLAR-2 и ASTRAL-4 показали высокую 
противовирусную эффективность фиксированной 
комбинации ледипасвира с софосбувиром и рибави-

рином и софосбувира с велпатасвиром и рибавири-
ном или без него у пациентов с декомпенсированным 
ЦП [4, 7, 8]. Эти исследования также предоставили 
доказательства того, что эрадикация вируса у части 
пациентов связана со значительным улучшением по-
казателей MELD и Child–Turcotte–Pugh (CTP).

Исследования последних лет обусловили приня-
тие комитетом экспертов Baveno VII положения о 
новом понятии – рекомпенсации функции печени 
после элиминации этиологического фактора [9, 10]. 
Это положение было подтверждено как прогности-
чески значимое явление при HBV-ассоциированном 
[11–14], алкогольном [15] и HCV-ассоциированном 
ЦП [16].

Однако эрадикация HCV у больных с декомпен-
сированным ЦП не всегда сопровождается сниже-
нием степени тяжести поражения печени у пациен-
тов, ожидающих ТП. У некоторых пациентов после 
успешной эрадикации вируса отмечалось улучше-
ние биохимических параметров по шкале MELD, 
но при этом сохранялась декомпенсация после ле-
чения [2, 17]. Наконец, у части больных успешная 
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Objective: to investigate markers of liver injury ( MELD‑Na and Child–Turcotte–Pugh [CTP] scores) before 
and after treatment with direct-acting antiviral (DAA) therapy, and to characterize clinical outcomes of HCV-
associated decompensated liver cirrhosis following viral eradication in liver transplant (LT) candidates. Materials 
and methods. A prospective comparative study was conducted in 320 patients with decompensated cirrhosis 
listed for LT. Demographic, clinical, and laboratory parameters were analyzed, including MELD‑Na and CTP 
scores, severity of hepatic encephalopathy, ascites, number of bleeding episodes, and occurrence of complications. 
Assessments were performed prior to HCV therapy and 12 months after achieving sustained virologic respon-
se (SVR). Subgroup analyses included patients who transitioned to compensated cirrhosis (n = 113) and those 
who remained or progressed to decompensated cirrhosis (n = 207). Cumulative risks were evaluated using Cox 
proportional hazards regression in univariate and multivariate models. Results. After 12 months of follow-up 
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included decreased serum sodium level, increased severity of liver injury on CT imaging, greater severity of 
ascites and hepatic encephalopathy, and a higher number of complications during follow-up.
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элиминация вируса сопровождается увеличением 
показателей MELD и CTP [16] и дальнейшей деком-
пенсацией ЦП [18]. Длительное наблюдение за боль-
ными с рекомпенсацией ЦП после элиминации HCV 
показало, что у определенной пропорции пациентов 
развивается редекомпенсация, требующая активной 
терапии [18].

Цель: исследовать показатели повреждения пе-
чени (MELD и CTP) до и после проведения терапии 
ПППД; после элиминации вируса охарактеризовать 
клинические исходы HCV-ассоциированного деком-
пенсированного ЦП у больных, ожидающих ТП.

Материалы и методы
Проведено проспективное когортное исследова-

ние у 320 пациентов с декомпенсированным HCV-ас-
социированным ЦП, находившихся в ЛОТП в период 
с сентября 2018-го по август 2025 г., получивших 
терапию комбинацией ПППД и достигших устойчи-
вого вирусологического ответа (УВО).

Критерии включения: показатели MELD‑Na ≥15 
или наличие В и C классов поражений печени по 
классификации СTP, осложнения ЦП [выраженный 
асцит, хроническая явная печеночная энцефалопа-
тия (ПЭ), кровотечения из варикозно-расширенных 
вен пищевода (ВРВП)] с показателями плотности 
ткани печени при проведении эластографии печени 
≥15 кПа.

Критерии исключения: гепатоцеллюлярная карци-
нома (ГЦК) или любые другие опухоли, любые ин-
фекционные заболевания, тромбоз портальной вены 
(ТПВ), острая печеночная недостаточность на фоне 
хронической («acute liver failure» – AcLF), необхо-
димость ретрансплантации, ЦП не HCV-этиологии, 
возраст <18 лет.

Исследование было одобрено локальным этиче
ским комитетом при Ростовской областной клини-
ческой больнице (РОКБ). При включении пациентов 
в ЛОТП проводилось обследование, включающее 
лабораторные и инструментальные исследования, 
кратность которых зависела от состояния больных. 
Все данные (демографические, клинические, лабо-
раторные и инструментальные показатели, баллы по 
шкалам MELD‑Na и CTP) вносились в непрерыв-
но обновляемую электронную базу данных Центра 
хирургии и координации донорства РОКБ, исполь-
зуемую для последующего анализа. Лабораторные 
исследования включали определение активности пе-
ченочных трансаминаз, уровня альбумина, общего 
билирубина, креатинина, протромбинового индекса 
(ПТИ), протромбинового времени (ПВ), альфа-фето-
протеина (АФП), международного нормализованного 
отношения (МНО). Исходный балл по шкале CTP 
рассчитывался калькулятором (https://mdcalc.ru/ctp/
calc.php) на основе ПВ, сывороточного альбумина, 

билирубина и клинической оценки асцита и ПЭ. Вы-
раженность повреждения печени по шкале MELD 
рассчитывалась калькулятором (https://mdcalc.ru/
meld/calc.php) для исходного визита и последующих 
визитов с использованием показателей сывороточно-
го билирубина, Na, креатинина и МНО.

Градацию асцита (контролируемого диуретиками 
и резистентного к терапии диуретиками) выражали 
с помощью критериев экспертов International Ascites 
Club [21]. Диагноз асцита, резистентного к терапии 
диуретиками, считали вполне определенным при 
наличии у пациента 5–6 баллов по шкале CIRAS 
(«Cirrhotic Ascites Severity») [22].

Выраженность явной ПЭ (II, III–IV) оценивалась 
в соответствии с критериями West Haven [23].

Для оценки HCV-инфекции использовали опре-
деление вирусной нагрузки и генотипа вируса. УВО 
определяли в случае неопределяемого уровня РНК 
HCV в течение 12 недель после окончания терапии.

Инструментальные исследования включали про-
ведение эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС) в целях 
диагностики ВРВП в соответствии с Рекомендация-
ми комитета экспертов Baveno VI [19] и Всемирной 
ассоциации гастроэнтерологов (WGO) [20] с после-
дующим скринингом варикозных узлов (ВУ) с высо-
ким риском кровотечения из ВРВП (узлы среднего 
и большого размера, нуждающиеся в проведении 
профилактики кровотечений).

Проводили ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости, мультиспиральную компьютер-
ную томографию или магнитно-резонансную томо
графию.

Исходное потребление алкоголя оценивалось как 
воздержание от его приема или злоупотребление 
(>30 г/сут для мужчин и >20 г/сут) [24]. Всем паци-
ентам было рекомендовано воздержание от приема 
алкоголя с началом противовирусной терапии (ПВТ) 
и во время исследования.

Все исследования (клинические, лабораторные 
и инструментальные) проводились не позднее чем 
за 3 месяца до начала ПВТ ПППД, через 1 год после 
достижения УВО и через каждые 3–6 месяцев после-
дующего наблюдения вплоть до 5 лет от окончания 
терапии. В случае развития ГЦК диагностику про-
водили посредством контрастных методов исследо-
вания при выявлении типичной васкуляризации и/
или посредством морфологического исследования 
биопсионного материала.

Схемы противовирусной терапии ПППД: 85 
(42,5%) больных получали софосбувир + даклата-
свир, 30 (15%) – паритапревир/ритонавир/омбита-
свир + дасабувир, 29 (14,5%) – софосбувир/леди-
пасвир, 23 (11,5%) – асунапревир + даклатасвир, 23 
(11,5%) – софосбувир/велпатасвир, 3 (1,5%) – софос-
бувир + симепревир, 7 (3,5%) – софосбувир + риба-
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вирин. Всего 88 (44%) больных получали дополни-
тельно рибавирин. Длительность лечения составляла 
12 или 24 нед.

В соответствии с рекомендациями комитета экс-
пертов Baveno VII [9, 10] выделяли следующие ис-
ходы декомпенсированного ЦП: «рекомпенсацию» 
и «дальнейшую декомпенсацию» (further decompen-
sation).

Рекомпенсация определялась в случае выпол-
нения всех следующих критериев: этиологическое 
излечение (УВО); разрешение асцита (отмена ди-
уретиков), энцефалопатии (отмена лактулозы/рифак-
симина) и отсутствие варикозного кровотечения (в 
течение как минимум 12 месяцев); стабильное улуч-
шение показателей функции печени (альбумин, МНО 
и билирубин).

Дальнейшая декомпенсация ассоциировалась с 
повторным или рецидивирующим развитием ослож-
нений, связанных с заболеванием печени, таких как 
рецидив асцита, развитие кровотечений ВРВП или 
ПЭ, а также с возможным развитием новых осложне-
ний: спонтанного бактериального перитонита (СБП) 
или гепаторенального синдрома с острым поврежде-
нием почек (ГРС-ОПП).

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета прикладных про-
грамм IBM SPSS Statistics (версия 23). Тип распреде-
ления (нормальное и отличающееся от нормального) 
полученных переменных величин исследуемых вы-
борок определяли с помощью критерия Колмого-
рова–Смирнова и уровня значимости Лильефорса. 
В случае определения нормального типа распреде-
ления переменных величин проводили вычисление 
средних арифметических значений (М) и опреде-
ление стандартного отклонения (SD). Значимость 
различий между сравниваемыми величинами опре-
деляли по t-критерию Стьюдента, используя порог 
значимости p < 0,05. В случае типа распределения, 
отличного от нормального, анализ переменных вели-
чин проводили посредством определения медианы 
(Me) с интерквартильным размахом (IQR – интервал 
между 25-м и 75-м процентилями).

Использовали критерий Уилкоксона, рекоменду-
емый в непараметрическом анализе, в целях опреде-
ления значимости различий при проведении парных 
сравнений зависимых переменных. Расчет Хи-квад-
рата Пирсона использовали при проведении сравне-
ния независимых переменных. Расчет критерия Ман-
на–Уитни (U-критерий) использовали для сравнения 
переменных при выборке малого размера. В целях 
проведения дисперсионного анализа использовали 
ANOVA-тест. Таблицы сопряженности использовали 
для анализа качественных параметров (частот пере-
менных и их долей в %); в случае выборок малых 
размеров для оценки значимости взаимосвязи меж-

ду двумя переменными использовали точный тест 
Фишера.

Сравнительную оценку накопленных рисков в 
группе больных с развитием дальнейшей декомпен-
сации проводили c помощью математической модели 
пропорциональных рисков (регрессии Кокса) в од-
нофакторном и многофакторном анализе. Рассчиты-
вался риск наступления проверяемого события (HR) 
с определением 95% доверительного интервала (ДИ) 
для этого показателя. Качество используемой моде-
ли определялось оценкой показателя максимального 
правдоподобия (log-likelihood, –2LL). Проверку ус-
ловия проведения многофакторного регрессионного 
анализа пропорциональных рисков Кокса (отсутствие 
линейной связи между независимыми переменными, 
которая создает избыточность в модели) проводили 
посредством построения корреляционной матрицы.

Результаты
В ретроспективный анализ были включены 

320  пациентов обоего пола с декомпенсирован-
ным ЦП, ожидавших ТП в период с 5.08.2015 по 
10.10.2025, достигших УВО вследствие проведения 
ПВТ ПППД в период нахождения в ЛОТП.

Как показано в табл. 1, среди включенных в ана-
лиз пациентов преобладали лица мужского пола 
(63,1%), с избыточной массой тела или ожирением 
(56,5%). Сахарный диабет (СД) был диагностирован 
у незначительного числа пациентов, включенных в 
анализ (15,6%), регулярный прием алкоголя отмечал-
ся у 14,1% обследованных. Подавляющее количес-
тво пациентов были с классом С по классификации 
CTP (85,3%), меньшая часть – с классом В (14,7%). 
Среднее значение показателя MELD‑Na на начало ис-
следования составило 21,68 ± 3,77 балла; пропорция 
пациентов с показателями MELD‑Na в диапазоне от 
15 до 17 баллов составила 10,3%, с MELD‑Na от 18 
до 21 балла – 33,1%, >21 балла – 56,6%.

Через 12 месяцев после достижения УВО отмече-
но достоверное увеличение количества лейкоцитов 
и тромбоцитов (табл. 2), альбумина, снижение кре-
атинина, МНО, билирубина. Биохимический ответ 
характеризовался снижением активности АЛТ и 
АСТ. Произошло снижение выраженности асцита, 
ПЭ, количества кровотечений из ВРВП. Показатели 
CTP и MELD‑Na также достоверно снизились через 
12 месяцев после достижения УВО.

На рис. 1 представлена диаграмма, полученная с 
помощью программы Sankey (SankeyMatic.com), от-
ражающая динамику показателей функции печени по 
классификации CTP у пациентов от начала терапии к 
12 месяцам после достижения УВО. После эрадика-
ции HCV снизилась пропорция больных с классом С 
(85,3 и 50,3% соответственно, р < 0,001), пропорция 
больных с классом В осталась неизменной (14,7% и 
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Таблица 1
Характеристика пациентов, включенных 

в ЛО до начала проведения эрадикации HCV 
(базисные показатели)

Baseline characteristics of patients listed for 
liver transplantation prior to initiation of HCV 

eradication therapy
Показатели M ± δ, или 

n (%)
Возраст (лет) 51,14 ± 9,1
Мужской пол 202 (63,1)
Генотип HCV

1 190 (59,4)
2 43 (13,4)
3 87 (27,2)

Индекс массы тела (кг/м2) 26,55 ± 4,5
Избыточная масса тела 123 (38,4)
Ожирение 69 (21,6)

СД 50 (15,6)
Регулярное употребление алкоголя 45 (14,1)
Количество эпизодов декомпенсации 
в прошлом (асцит, кровотечение, ПЭ, 
СБП, ГРС-ОПП)

2 72 (22,5)
3 101 (31,6)
>3 112 (35)

СТР
В класс 47 (14,7)
С класс 273 (85,3)

 MELD‑Na (баллы) 21,68 ± 3,8
15–17 33 (10,3)
18–20 106 (33,1)
>21 181 (56,6)

Лечение ПППД
Софосбувир-содержащие схемы 302 (94,4)
Софосбувир + даклатасвир 121 (37,8)
Софосбувир + велпатасвир 175 (54,7)
Софосбувир + ледипасвир 6 (1,9)
Глекапревир + пибрентасвир 12 (3,8)
Элбпсвир + гразопревир) 6 (1,9)

14,4%, р > 0,05). Отметим, что существенную про-
порцию пациентов составили больные с классом А (0 
и 35,3% соответственно, р < 0,001). Класс А пораже-
ния печени по CTP отсутствовал до начала терапии 
и образовался вследствие перехода в большей части 
больных из класса С, и в меньшей – из класса В.

Часть больных из градации В через 12 месяцев 
после достижения УВО перешла в градацию С, в 
свою очередь, градация В через 12 месяцев после 
достижения УВО пополнилась за счет больных, 
имевших исходно градацию В.

На рис. 2 представлена динамика показателей 
поражения печени по классификации MELD‑Na до 
и после проведения ПВТ ПППД до начала и через 
12  месяцев после достижения УВО. Отмечается 

улучшение показателей поражения печени за счет 
появления пропорций пациентов с меньшими гра-
дациями этого показателя в сравнении с показате-
лями до начала терапии. Так, MELD‑Na <10 баллов 
и MELD‑Na 10–14 баллов обнаруживались через 
12 месяцев после достижения УВО у 80 и 29 па-
циентов соответственно (25% и 9%) в сравнении с 
отсутствием пациентов с такими градациями этого 
показателя до начала терапии.

Практически вдвое уменьшилась пропорция па-
циентов с градациями MELD‑Na 18–21 баллов (106 
и 45 человек, 33 и 14% соответственно, р < 0,001) 
и MELD‑Na >21 балла (181 и 132 человека, 56,6 и 
41,25% соответственно, р < 0,05).

Соответственно критериям Baveno VII [9, 10] че-
рез 12 месяцев после достижения УВО вследствие 
терапии ПППД больных, ожидавших ТП в ЛО, у 
113 пациентов (35,3%) развилась рекомпенсация, а 
у 207 пациентов (64,7%) – дальнейшая декомпенса-
ция ЦП.

Мы провели сравнение клинико-демографиче
ских данных и параметров, отражающих состоя-
ние гомеостаза и биохимии печени в этих группах 
(табл. 3).

У больных с развившейся рекомпенсацией ЦП 
в сравнении с пациентами с дальнейшей декомпен-
сацией достоверно снижена выраженность пораже-
ния печени по градациям СТР и MELD‑Na, снижены 
концентрации креатинина, билирубина, показатель 
МНО, активность АЛТ и АСТ, выраженность асцита, 
степень выраженности ПЭ, количество осложнений 
за период от начала терапии ПППД и до 12 месяцев 
после достижения УВО. В то же время при срав-
нении этих групп у больных с рекомпенсацией ЦП 
достоверно повышены количество лейкоцитов, тром-
боцитов, концентраций альбумина и Na в сыворотке 
крови.

В целях прогнозирования риска наступления даль-
нейшей декомпенсации ЦП после достижения УВО 
вследствие проведения терапии ПППД в период ожи-
дания ТП нами использовался анализ выживаемости 
(«дожития»). В биомедицинских исследованиях дан-
ный вид статистического исследования используется 
для прогнозирования развития различных исходов – 
выздоровления, рецидива заболевания, летального и 
др. – относительно времени их возникновения [25]. 
Влияние независимых переменных (предикторов) на 
риск развития дальнейшей декомпенсации ЦП иссле-
довали посредством использования математической 
регрессионной модели пропорциональных рисков 
Кокса с расчетом риска наступления неблагоприят-
ного события (Hazard Risk; HR) и определением 95% 
доверительного интервала.
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Таблица 2
Сравнительная характеристика показателей пациентов до начала проведения терапии ПППД 

и через 1 год после достижения УВО (нормальное распределение и распределение, отличающееся 
от нормального)

Comparative analysis of patient parameters before initiation of DAA therapy and 1 year after achieving 
SVR (normal and non-normal distributions)

Показатель До терапии ПППД (n = 320)
M ± SD

Через 1 год после УВО (n = 320)
M ± SD

p

Нормальное распределение (М ± SD)
Лейкоциты ×109/л 3,86 ± 1,54 4,32 ± 1,11 0,001
Альбумин плазмы, г/л 29,28 ± 3,39 33,88 ± 7,03 0,001
Креатинин, мкмоль/л 104,98 ± 20,83 99,81 ± 25,82 0,001
МНО 1,86 ± 0,35 1,65 ± 0,46 0,001
 MELD‑Na (баллы) 21,96 ± 3,65 17,65 ± 7,69 0,001

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
АЛТ, ед./л 89,5 (63,5–124,5) 55,5 (31,0–105,75) 0,001
АСТ, ед./л 89,0 (63,0–122,75) 68,0 (39,0–109,0) 0,001
Тромбоциты, ×109/л 97,5 (72,0–122,0) 105,5 (77,25–135,75) 0,001
Билирубин, мкмоль/л 76,5 (60,0–97,0) 44,0 (25,0–71,0) 0,001
Na, ммоль/л 135,0 (132,0–137,0) 135,0 (132,25–138,0) 0,673
СТР (баллы) 11,0 (10,0–12,0) 10,0 (6,0–10,0) 0,001
Количество кровотечений из ВРВП 1,0 (0,0–2,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,001
Степень асцита 2,0 (1,0–2,0) 1,0 (0,0–2,0) 0,001
Степень ПЭ (баллы) 2,0 (2,0–2,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,001
Количество осложнений ЦП 3,0 (2,0–4,0) 2,0 (0,0–2,0) 0,001
Жесткость печени, кПа 29,8 (25,175–34,8) 28,35 (22,325–36,375) 0,361

Рис. 1. Sankey-диаграмма, отражающая динамику показателей поражения печени по классификации CTP от начала 
терапии ПППД до 12 месяцев после достижения УВО

Fig. 1. Sankey diagram illustrating the dynamics of liver injury indicators according to the CTP classification from baseline 
(initiation of DAA therapy) to 12 months after achieving SVR
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Таблица 3
Сравнительная характеристика показателей пациентов в группах рекомпенсации и дальнейшей 

декомпенсации ЦП через 1 год после достижения УВО (нормальное распределение 
и распределение, отличающееся от нормального)

Comparative analysis of patient indicators between the recompensation and subsequent decompensation 
groups of cirrhosis 1 year after achieving SVR, (normal and non-normal distributions)

Показатель Рекомпенсация (n = 113)
M ± SD

Дальнейшая декомпенсация (n = 207)
M ± SD

p

Нормальное распределение (М ± SD)
Возраст (количество лет) 51,56 ± 8,97 52,47 ± 9,18 0,916
Лейкоциты ×109/л 4,57 ± 0,93 4,19 ± 1,18 0,003
Альбумин плазмы, г/л 38,75 ± 6,00 31,21 ± 6,07 0,001
Креатинин, мкмоль/л 83,72 ± 11,70 108,59 ± 27,17 0,001
МНО 1,27 ± 0,22 1,85 ± 0,42 0,001
 MELD‑Na (баллы) 8,85 ± 3,41 22,45 ± 4,45 0,001

Распределение, отличающееся от нормального (Ме; IQR)
АЛТ, ед./л 34,0 (27,0–44,0) 79,0 (39,0–139,0) 0,001
АСТ, ед./л 36,0 (27,0–47,5) 90,0 (61,0–143,0) 0,001
Тромбоциты, ×109/л 120,0 (100,0–148,0) 97,0 (66,0–144,0) 0,001
Билирубин, мкмоль/л 21,0 (17,0–28,0) 60,0 (45,0–88,0) 0,001
Na, ммоль/л 137,0 (136,0–139,0) 134,0 (131,0–136,0) 0,001
СТР (баллы) 6,0 (5,0–6,0) 10,0 (10,0–11,0) 0,001
Количество кровотечений из ВРВП 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,837
Степень асцита 0,0 (0,0–0,0) 2,0 (1,0–2,0) 0,001
Степень ПЭ (баллы) 0,0 (0,0–0,0) 1,0 (1,0–2,0) 0,001
Количество осложнений ЦП 0,0 (0,0–0,0) 2,0 (2,0–2,0) 0,001
Жесткость печени, кПа 26,7 (21,65–33,25) 29,6 (22,7–37,1) 0,067

Рис.  2. Sankey-диаграмма, отражающая динамику показателей поражения печени по классификации MELD‑Na от 
начала терапии ПППД до 12 месяцев после достижения УВО

Fig. 2. Sankey diagram illustrating the dynamics of liver injury indicators according to the MELD‑Na classification from 
baseline (initiation of DAA therapy) to 12 months after achieving SVR
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С этой целью нами применен однофакторный 
и многофакторный анализ математической регрес-
сионной модели пропорциональных рисков Кокса 
(табл. 4).

При применении однофакторного анализа (uni-
variate analysis) создавалась модель с одной незави-
симой переменной с вычислением отношения рис-
ков (HR), доверительного интервала (ДИ) с оценкой 
значимости влияния на развитие неблагоприятного 
события (дальнейшей декомпенсации) для каждого 
предполагаемого предиктора. Все независимые пе-
ременные (предикторы), значимо влияющие на раз-
витие дальнейшей декомпенсаци в однофакторном 
анализе, представлены в первой части табл. 4.

При однофакторном анализе математической рег-
рессионной модели пропорциональных рисков Кок-
са определены независимые переменные, значимо 
влияющие на развитие дальнейшей декомпенсации: 
более низкие уровни количества лейкоцитов и тром-
боцитов, концентрации альбумина и Na в сыворотке 
крови, более высокие показатели билирубина, креа-
тинина, МНО, АЛТ и АСТ, СТР и MELD‑Na, более 
высокая выраженность асцита и ПЭ, большее коли-
чество осложнений, чем у больных с развившейся 
рекомпенсацией ЦП.

Многофакторный анализ (multivariate analysis) 
включал создание модели, предназначенной для 
оценки независимого вклада нескольких предикто-
ров одновременно с определением значимости их 
влияния на развитие дальнейшей декомпенсации. 
Во второй части табл. 4 показано влияние всех дейс-
твующих одновременно значимых предикторов на 
развитие дальнейшей декомпенсации в многофактор-

ном анализе. Данный анализ проводили посредством 
метода форсированного ввода (Enter), при котором 
все переменные одновременно вводятся в модель. 
В модель многофакторного анализа были включены 
все статистически значимые предикторы, опреде-
ленные однофакторным анализом (с учетом каждого 
предиктора по отдельности) [25, 26].

Как показано в табл. 4, отношение рисков (HR) 
>1,0 оказалось значимым для показателей концен-
трации Na в сыворотке крови, выраженности пора-
жения печени по СТР, выраженности асцита и ПЭ, 
количества развившихся осложнений в наблюдаемый 
период, что позволяет рассматривать эти факторы 
как имеющие независимое влияние на риск развития 
дальнейшей декомпенсации.

Качество выбранной нами модели многофактор-
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 2160,187, после 
введения в модель независимых переменных (пре-
дикторов) –2LL уменьшилось (1890, 285, Хи-квадрат 
Пирсона = 270,432) при уровне значимости 0,001. 
Данный анализ позволяет отвергнуть нулевую гипо-
тезу, что на деле означает улучшение предсказатель-
ной способности модели многофакторного регрес-
сионного анализа пропорциональных рисков Кокса 
при включенных в нее независимых предикторов.

Для проверки условия (отсутствие линейной 
связи между независимыми переменными, которая 
создает избыточность в модели многофакторного 
регрессионного анализа пропорциональных рисков 

Таблица 4
Однофакторный и многофакторный анализ предикторов, ассоциированных с развитием 

дальнейшей декомпенсации ЦП
Univariate and multivariate analysis of predictors associated with subsequent decompensation of liver 

cirrhosis
Переменные Однофакторный анализ Многофакторный анализ

HR (ДИ) p-value HR (ДИ) p
Тромбоциты, ×109/л 0,992 (0,989–0,995) 0,001 1,000 (0,997–1,004) 0,923
Лейкоциты ×109/л 0,737 (0,638–0,850) 0,001 0,935 (0,811–1,078) 0,358
Альбумин плазмы, г/л 0,876 (0,852–0,900) 0,001 0,979 (0,945–1,014) 0,237
МНО 5,258 (3,986–6,937) 0,001 0,716 (0,393–1,304) 0,275
Билирубин, мкмоль/л 1,015 (1,012–1,018) 0,001 0,716 (0,393–1,304) 0,471
Креатинин, мкмоль/л 1,025 (1,02–1,03) 0,001 0,998 (0,990–1,007) 0,675
Na, ммоль/л 0,925 (0,857–0,953) 0,001 1,064 (1,124–1,532) 0,039
АЛТ, ед./л 1,003 (1,002–1,004) 0,001 0,716 (0,393–1,304) 0,225
АСТ, ед./л 1,004 (1,003–1,005) 0,001 1,004 (0,90–1,002) 0,205
 MELD‑Na (баллы) 1,142 (1,117–1,168) 0,001 1,071 (0,978–1,172) 0,138
СТР (баллы) 1,755 (1,615–1,907) 0,001 1,398 (1,003–1,128) 0,003
Степень асцита (баллы) 2,081 (1,816–2,385) 0,001 1,270 (1,052–0,848) 0,013
Степень ПЭ (баллы) 2,944 (2,486–3,486) 0,001 1,338 (1,049–1,707) 0,019
Количество осложнений ЦП 2,608 (2,265–3,003) 0,001 1,333 (1,008–1,763) 0,044
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Кокса) мы построили корреляционную матрицу. Вы-
явленные корреляции оказались очень слабыми (от 
0,004 до 0,199) или слабыми (от 0,167 до 0,367) и 
средней силы выраженности (0,397 до 0,545), что 
не оказывает негативного влияния на применение 
модели [25].

Обсуждение
Нами установлено, что элиминация HCV с по-

мощью терапии ПППД у больных, ожидавших ТП, 
обусловила значительные изменения как в клини-
ческом течении ЦП, так и в динамике показателей, 
отражающих функцию печени. Полученные резуль-
таты частично согласуются с другими исследова-
ниями. Так, Е.А. Набатчикова и соавт. [27] провели 
исследования у 50 больных с декомпенсированным 
ЦП (41 пациент с классом В по CTP (82%), 9 (18%) – 
с классом С). Авторами исследования установлено 
снижение концентрации билирубина, активности 
АЛТ и АСТ, повышение альбумина после достиже-
ния УВО вследствие терапии ПППД. В эти сроки у 
18 пациентов (36%) произошла компенсация ЦП по 
CTP (класс А), отмечалось снижение суммы баллов 
по CTP и индекса MELD. В отличие от цитируемого 
исследования в нашем исследовании исходно коли-
чество больных с классом С составляло 85,4%, а с 
классом B – 14,6%. Тем не менее через 12 месяцев 
после достижения УВО в нашем исследовании у 
пациентов также достоверно снизились показатели 
креатинина, МНО, билирубина, активности АЛТ и 
АСТ и достоверно повысились концентрации лейко-
цитов и тромбоцитов. Мы также отметили снижение 
показателей CTP (суммы баллов) и MELD‑Na. Как 
и в цитируемом выше исследовании, мы отметили 
существенную пропорцию пациентов с классом А 
(35,3%), отсутствовавшим до начала терапии и об-
разовавшимся вследствие перехода большей части 
больных из класса С и в меньшей – из класса В. 
В нашем исследовании индекс MELD‑Na исходно 
был значительно выше, чем в цитируемом иссле-
довании, однако мы также отметили существенную 
положительную динамику этого показателя после 
достижения УВО вследствие эрадикации HCV.

В этой связи интересно исследование, проведен-
ное El-Sherif et al. [28]. Авторы провели ретроспек-
тивный анализ данных четырех рандомизирован-
ных клинических исследований (РКИ) [SOLAR-1, 
SOLAR-2, ASTRAL-4 и GSUS-334-0125], посвящен-
ных изучению эффективности терапии софосбувир-
основанными схемами у пациентов с декомпенси-
рованным ЦП, связанным с вирусным гепатитом С 
(502 пациента с CTP класса B и 120 пациентов с 
CTP класса C), для определения факторов, связан-
ных с рекомпенсацией, а именно снижения балла 
CTP до класса A. В этих исследованиях пациенты 

получали лечение 12 или 24 недели ледипасвиром, 
софосбувиром и рибавирином или велпатасвиром, 
софосбувиром и/или рибавирином, или 48 недель 
лечения софосбувиром и рибавирином. Выяснено, 
что наличие асцита или ПЭ, уровня сывороточного 
альбумина <3,5 г/дл или АЛТ <60 МЕ/л, а также ин-
декса массы тела (ИМТ) >25 кг/м2 были связаны с 
повышенным риском отсутствия снижения CTP до 
класса А, независимо от достижения УВО на тера-
пию. Низкий уровень альбумина <2,8 г/дл и высокий 
уровень общего билирубина в сыворотке были свя-
заны с повышенной вероятностью ТП или смерти. 
Авторы разработали шкалу BE3A на основе пяти 
исходных факторов (ИМТ, ПЭ, асцит и уровни сыво-
роточных АЛТ и альбумина), достоверно связанных 
с исходами для пациентов. Для пациентов с баллами 
4–5 отношение рисков (HR) снижения CTP до клас-
са А составило 52,3 (95% ДИ: 15,2–179,7).

Наше исследование частично согласуется с иссле-
дованием, проведенным Premkumar et al. [16]. Так, 
авторы исследовали эффект эрадикации HCV вследс-
твие терапии ПППД у 1152 пациентов с декомпенси-
рованным ЦП. В отличие от нашего исследования, в 
котором включенные пациенты были с генотипами 1 
(59,4%), 2 (13,4%) и 3 (27,2%) HCV, в данном иссле-
довании пациенты были представлены преимущест-
венно генотипом 3 HCV (78,2%, в меньшей степени 
генотипом 1 (13,4%). Генотип 2 отсутствовал (0%), 
оставшиеся пациенты были представлены генотипа-
ми 4–6 (8,4%). Авторы данного исследования устано-
вили, что через 12 месяцев после достижений УВО 
у 66,7% появился класс А CTP, отсутствовавший до 
начала терапии, который в большей степени обра-
зовался за счет снижения выраженности поражения 
печени при классе В, в меньшей – за счет класса С. 
Пропорция пациентов с классом С через 12 месяцев 
после достижения УВО в цитируемом исследова-
нии составила 53,9%, в нашем исследовании в те 
же сроки – 50,3%. Пропорция пациентов с MELD 
<10 баллов в цитируемом исследовании составила 
29,7% в указанные сроки наблюдения, в нашем ис-
следовании MELD‑Na <10 баллов – 25,0%. Однако в 
исследовании Premkumar et al. [16] указанная града-
ция показателя образовалась за счет снижения в ос-
новном в группе больных с исходным уровнем MELD 
10–15 баллов, в меньшей степени за счет градации 
показателя MELD 16–20 баллов и в еще меньшей сте-
пени за счет MELD ≥21 балла. В нашем исследовании 
пропорция пациентов с MELD‑Na <10 баллов обра-
зовалась за счет пациентов с MELD‑Na 18–21 баллов 
(38,75%), MELD‑Na >21 балла (38,75%), и MELD‑Na 
15–17 баллов (22,5%).

Рекомпенсация ЦП через 12 месяцев после УВО 
в нашем исследовании составила 35,3% случаев, в 
исследовании Е.А. Набатчиковой и соавт. [27] – 36% 
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после эрадикации HCV, в исследовании Premkumar 
et al. [16] – 24,7% в среднем через 16,5 месяца после 
достижения УВО, в исследовании Sánchez-Torrijos 
et al. [29] – 63% случаев через 12 месяцев после до-
стижения УВО.

Дальнейшая декомпенсация ЦП в нашем иссле-
довании произошла у 64,7% через 12 недель пос-
ле достижения УВО, в исследовании Premkumar 
et al. [16] – 75,3% случаев в среднем через 16,5 меся-
ца после достижения УВО, в исследовании Sánchez-
Torrijos et al. [29] – 37% случаев через 12 месяцев 
после достижения УВО.

В нашем исследовании с использованием много-
факторного анализа Кокса предикторами дальней-
шей декомпенсации стали более низкие уровни ко-
личества лейкоцитов и тромбоцитов, концентрации 
альбумина и Na в сыворотке крови, более высокие 
показатели билирубина, креатинина, МНО, АЛТ 
и АСТ, СТР и MELD‑Na, более высокая выражен-
ность асцита и ПЭ, большее количество осложне-
ний, чем у больных с развившейся рекомпенсацией 
ЦП. В другом исследовании, по данным многофак-
торного анализа Кокса, независимыми факторами 
риска отсутствия компенсации ЦП были мужской 
пол и низкий уровень альбумина [27]. По данным 
Premkumar et al. [16], полученным после проведения 
многофакторного анализа Кокса, дальнейшая деком-
пенсация (прогрессия портальной гипертензии) ассо-
циировалась с кровотечениями из ВРВП и наличием 
варикозных узлов большого размера.

Какова тактика врача, ведущего ЛО пациентов – 
кандидатов на ТП, в связи с полученными данными 
о значительном улучшении функции печени после 
достижения УВО вследствие проведения терапии 
ПППД? Существуют разноречивые точки зрения. Так,  
Pearlman et al. [30], основываясь на своем опыте, счи-
тают, что эрадикация HCV менее чем у трети пациен-
тов, ожидающих ТП, позволяет исключить их из ЛО. 
Meunier et al. [31] установили, что через пять лет на-
блюдения после успешного излечения 75 пациентов 
с циррозом, ожидавших ТП, 19 из них (25,3%) были 
исключены из ЛО в связи с улучшением после про-
веденного лечения. Прогностическими факторами 
исключения из ЛО были отсутствие асцита, оценка 
по шкале MELD ≤15 и оценка по шкале Чайлд–Пью 
≤7. Другие исследователи считают, что исключение 
из ЛО является преждевременным, так как несмот-
ря на развитие рекомпенсации или улучшение по-
казателя MELD‑Na, у пациентов сохраняется риск 
прогрессирования ГЦК и портальной гипертензии и 
требуется постоянное наблюдение за прогрессирова-
нием заболевания [16]. Semmler et al. [18] показали, 
что при долгосрочном наблюдении за пациентами 
после достижения УВО у 25  пациентов из 132 с 
рекомпенсацией декомпенсированного ЦП разви-

лась повторная декомпенсация (редекомпенсация), 
у 24 – ГЦК и летальный исход. В многоцентровых 
исследованиях, проведенных в Европе и Северной 
Америке, не выявлено снижения риска развития не-
благоприятных печеночных исходов (НПИ) [liver-
related events – LREs] у пациентов с УВО, несмотря 
на улучшение показателей MELD [32, 33].

Заключение
Таким образом, несмотря на развитие рекомпенса-

ции и улучшение показателей функции печени, вклю-
чая показатели CTP и MELD‑Na, пациенты должны 
наблюдаться в ЛО вследствие существующего риска 
развития редекомпенсации, ГЦК, НПИ и летальных 
исходов. Необходимы дальнейшие исследования 
этой когорты пациентов с оценкой долгосрочного 
прогноза и риска развития указанных исходов.
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