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Цель – определить факторы (предикторы), предсказывающие развитие рекомпенсации цирроза печени 
(ЦП), с последующим делистингом, на момент включения пациентов в лист ожидания трансплантации 
печени, а также оценить динамику лабораторных показателей функции печени и индексов по шкалам 
MELD, Чайлда – Пью на фоне терапии.
Материал и методы. Проведено проспективное исследование по типу «случай – контроль». 
В когорту «случай» вошли 24 взрослых пациента с декомпенсированными заболеваниями печени 
различной этиологии, включенных в лист ожидания трансплантации печени и впоследствии выбывших 
из него в связи с рекомпенсацией ЦП. Когорту «контроль» составил 71 пациент с декомпенсированными 
заболеваниями печени, включенный в лист ожидания в тот же период времени, и развившейся 
впоследствии субкомпенсацией ЦП. 
Результаты. Для определения независимых предикторов делистинга вследствие рекомпенсации ЦП 
использовалась логистическая регрессионная модель. Значимым предиктором рекомпенсации ЦП стал 
уровень лейкоцитов крови при включении пациентов в лист ожидания (р = 0,005). Предсказательная 
ценность выявленного предиктора была подтверждена с помощью ROC-анализа (Receiver Operating 
Characteristic). Площадь под ROC-кривой (Area Under Curve) для уровня лейкоцитов в крови оказалась 
равной 0,805 (95%-ный доверительной интервал (ДИ) 0,711–0,898, p < 0,001). Отношение шансов 
для исхода рекомпенсации при условии, что содержание лейкоцитов при включении в лист ожидания 
≥ 3,1 × 109/л, оказалось равным 1,745 (95% ДИ 1,391–2,188). 
На фоне терапии отмечались значимое увеличение уровней тромбоцитов и лейкоцитов крови, снижение 
щелочной фосфатазы, билирубина, международного нормализованного отношения (МНО), показателей 
по шкалам MELD и Чайлда – Пью у больных с рекомпенсацией ЦП.
Заключение. Как показали результаты исследования, рекомпенсация ЦП возможна после прекращения 
действия факторов, вызывающих его декомпенсацию. Независимым предиктором развития 
рекомпенсации ЦП и последующего делистинга оказался уровень лейкоцитов крови ≥ 3,1 × 109/л 
на момент включения пациентов в лист ожидания трансплантации печени. Комбинированная терапия 
обусловила значимое снижение индексов по шкалам MELD и Чайлда – Пью, увеличение количества 
тромбоцитов и лейкоцитов крови, снижение показателей билирубина, щелочной фосфатазы, 
МНО у больных с рекомпенсацией ЦП.
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Введение
Прогрессирование хронических 
заболеваний печени независи-
мо от их этиологии способст-
вует развитию печеночной де-
компенсации  – маркера начала 
терминальной стадии, ассоци-
ируемой с  клиническими син-
дромами цирроза печени (ЦП): 
асцитом, печеночной энцефа-
лопатией (ПЭ), кровотечениями 
из варикозных узлов пищевода 
или желудка, печеночно-кле-
точной недостаточностью, гепа-
торенальным синдромом (ГРС), 
нарушениями гемостаза и  др. 
[1]. Декомпенсация существенно 
снижает выживаемость паци-
ентов [2, 3], является причиной 
госпитализации и/или увели-
чения показателя смертности 
до 50% в  течение пяти лет [4]. 
В случае развития асцита одно-
годичная смертность достигает 
15%, а  в случае присоединения 
гипонатриемии, ГРС и спонтан-
ного бактериального перитони-
та – 60% [5, 6]. Смертность также 
увеличивается с  присоединени-
ем явной ПЭ [7] и кровотечений 
из варикозных узлов пищевода 
и/или желудка [8]. 
Трансплантация печени (ТП)  – 
единственный надежный способ 
спасти больных с терминальной 
стадией заболеваний печени 
и  повысить их выживаемость. 
По данным Европейского ре-
гистра трансплантаций пече-
ни (European Liver Transplant 
Registry), после проведения ТП 
одногодичная выживаемость до-
стигает 90%, пятилетняя  – 80% 
[9]. Повсеместно в разных стра-
нах сдерживающим фактором 
развития ТП является дефицит 
донорского органа. Как след-
ствие  – декомпенсация пациен-
тов, находящихся в листе ожида-
ния (ЛО) трансплантации, и уве-
личение смертности [10].
Тем не менее данные разных 
исследователей свидетельству-
ют о  значительном улучшении 
функции печени у части пациен-
тов, даже включенных в ЛО [11]. 
Как в  таком случае определить 
новое состояние пациента: ре-
компенсация, избежание допол-
нительных осложнений ЦП, со-

стояние отложенной трансплан-
тации? Эти термины остаются 
предметом дискуссии, равно как 
и  сроки наблюдения за пациен-
тами с улучшением функции пе-
чени – 3, 6 или более 12 месяцев 
в  целях окончательного приня-
тия решения о стабилизации со-
стояния [12].
По мнению A.D. Aravinthan и со-
авт. [13], рекомпенсация ЦП яв-
ляется клиническим диагнозом, 
характеризующимся отсутстви-
ем асцита, или печеночного гид-
роторакса, или периферических 
отеков, несмотря на прекраще-
ние приема диуретиков, а  так-
же отсутствием признаков ПЭ 
без профилактического приема 
препаратов. Важным критерием 
рекомпенсации считается сниже-
ние индекса MELD (Model for End 
Stage Liver Diseases) с достижени-
ем целевого значения 15 и менее 
пунктов. Авторы рекомендуют 
наблюдать за всеми пациента-
ми с  клиническим диагнозом 
«рекомпенсация» как минимум 
в течение шести месяцев для под-
тверждения диагноза устойчи-
вой рекомпенсации. В последнем 
случае учитывается мнение как 
минимум двух гепатологов для 
принятия решения – перманент-
ного исключения пациента из ЛО 
(делистинг) ТП [13].
Целью настоящего исследования 
стала оценка возможности тера-
пии больных с декомпенсирован-
ными ЦП различной этиологии.

Материал и методы
Нами проведен ретроспектив-
ный анализ результатов терапии 
151 пациента с  декомпенсиро-
ванным циррозом, включенного 
в ЛО ТП Центра хирургии и ко-
ординации донорства Ростов-
ской областной клинической 
больницы в  период с  2015 по 
2019 г. Данный вид анализа был 
одобрен Этическим комитетом 
при Ростовской областной кли-
нической больнице.
Критерии включения больных 
в  ЛО ТП: безуспешность пред-
шествующей терапии, развитие 
асцита или печеночного гидро-
торакса, периферических отеков, 
анамнестические указания на 

перенесенный спонтанный бак-
териальный перитонит, проявле-
ния которого были купированы 
назначением антибиотиков, ГРС, 
наличие ПЭ, наличие варикоз-
ных кровотечений, желудочно-
кишечных кровотечений, индекс 
MELD ≥ 16. 
Дополнительные критерии: абс-
тиненция у больных с алкоголь-
ной болезнью печени (АБП) как 
минимум в течение трех месяцев, 
подтвержденная заключениями 
наркологов и психиатров.
Критерии исключения: выра-
женная легочно-сердечная пато-
логия, продолжение приема ал-
коголя на момент исследования, 
наличие гепатоцеллюлярной 
карциномы, острой печеночной 
недостаточности, поликистоза 
печени, амилоидоза. 
Дополнительные критерии ис-
ключения: распространенный 
тромбоз воротной вены и ее ма-
гистральных притоков, синдром 
Бадда – Хиари, синдром синусо-
идальной обструкции, рециди-
вирующий холангит при первич-
ном склерозирующем холангите 
(ПСХ), пациенты, включенные 
в ЛО для ретрансплантации или 
с предшествующей транспланта-
цией других органов.
Ис следова н ие п ровод и лос ь 
в двух когортах больных по ти-
пу «случай – контроль». Когорту 
«случай» составили 24 взрослых 
пациента с декомпенсированны-
ми заболеваниями печени раз-
личной этиологии, включенных 
в ЛО и впоследствии выбывших 
из него (делистинг). Основани-
ем для делистинга послужило 
устойчивое состояние стабиль-
ности пациентов, удовлетворя-
ющее критериям рекомпенсации 
(отсутствие асцита, печеночного 
гидроторакса, периферических 
отеков, несмотря на прекращение 
приема диуретиков, отсутствие 
ПЭ и  необходимости ее профи-
лактической терапии, снижение 
индекса MELD < 15) [13]. Когорту 
«контроль» составил 71 пациент 
с декомпенсированными заболе-
ваниями печени. У этих больных 
в  результате терапии развилась 
субкомпенсация функции пече-
ни, они продолжают получать 
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патогенетическую терапию в на-
стоящее время. 
Б ол ьн ы м ког ор т «сл у ча й» 
и  «контроль» на момент вклю-
чения в  ЛО проводили скри-
нинг и  диагностику инфекции, 
вызванной вирусом гепатита B 
(Hepatitis B Virus  – HBV) и  ге-
патита C (HCV), эластографию, 
части больных  – биопсию пече-
ни и анализ асцитической жид-
кости. Перед включением в  ЛО, 
а также в динамике проводимого 
лечения выполнялись клиничес-
кие исследования крови и мочи, 
биохимические анализы, иссле-
дования параметров гемостаза, 
рассчитывались оригинальный 
и  усовершенствованный ин-
дексы: MELD [14] и  MELD-Na 
[15], индекс ПЭ (� e West Haven 
Criteria) [16], индекс коморбид-
ности Чарлсона (Charlson) [17]. 
При HCV-ассоциированном ЦП 
пациентам обеих когорт назна-
чали противовирусную терапию 
препаратами прямого противо-
вирусного действия (комбинация 
софосбувира, даклатасвира и ри-
бавирина) в  течение 12 недель. 
При наличии противопоказаний 
к  применению рибавирина про-
должительность терапии софос-
бувиром/даклатасвиром соста-
вила 24 недели. Контроль эли-
минации вируса подтверждался 
устойчивым вирусологическим 
ответом.
У больных с  HBV-ассоцииро-
ванным ЦП терапия включала 
назначение нуклеозидных ана-
логов (энтекавира, тенофовира). 
Вирусологический ответ регист-
рировали в отсутствие ДНК HBV 
в крови c помощью высокочувс-
твительной ПЦР-диагностики.
Пациенты с аутоиммунными за-
болеваниями печени в  качестве 
патогенетической терапии полу-
чали урсодезоксихолевую кисло-
ту, иммуносупрессанты (азати-
оприн), глюкокортикостероиды 
(метил преднизолон).
Пациентам обеих когорт про-
водили патогенетическую те-
ра пию неселективными бе-
та-блокаторами (карведилол), 
мочегонными средствами. Для 
купирования проявлений явной 
ПЭ использовали комбинацию 

рифаксимина, лактулозы (перо-
рально) в  сочетании с  внутри-
венными введениями L-орни-
тина-L-аспартата. У ряда паци-
ентов применялись методики 
экстракорпоральной геморрек-
ции, предполагавшие плазма-
сорбцию и продленную вено-ве-
нозную гемодиафильтрацию.
В целях профилактики реци-
дива кровотечений из варикоз-
ных узлов желудка и пищевода 
часть пациентов подверглась 
оперативному лечению: нало-
жению TIPS (трансъюгулярное 
портосистемное шунтирова-
ние) и азигопортальному разо-
бщению по оригинальной мето-
дике [18]. 
Все демографические, клиничес-
кие и лабораторные данные для 
последующего статистического 
анализа были получены из не-
прерывно обновляющейся элек-
тронной базы данных Центра хи-
рургии и координации донорства 
Ростовской областной клиничес-
кой больницы.
Статистический анализ данных 
проведен с использованием про-
граммы IBM SPSS Statistics, вер-
сия 21. Для проверки нормальнос-
ти распределения полученных 
данных использовали критерий 
Колмогорова  – Смирнова. Дан-
ные выборок с нормальным рас-
пределением представлены сред-
ней арифметической величиной 
(М) и стандартным отклонением 
(SD, standard deviation) с опреде-
лением 95%-ного доверительного 
интервала (ДИ). Статистичес-
кую значимость различий меж-
ду сравниваемыми параметрами 
при нормальном распределении 
оценивали по t-критерию Стью-
дента. В отсутствие нормального 
распределения данных применя-
ли непараметрические критерии: 
Уилкоксона  – для парных срав-
нений зависимых переменных, 
Манна  – Уитни (U-критерий), 
хи-квадрат Пирсона – для срав-
нения независимых переменных. 
Количественные показатели 
в  выборках с  распределением, 
отличным от нормального, пред-
ставлены в  виде медианы и  ин-
терквартильного размаха (интер-
вал между 25-м и 75-м проценти-

лями). Для качественных данных 
рассчитывали частоты и  доли 
(%). Различия между сравнива-
емыми параметрами считали 
статистически значимыми при 
вероятности ошибки менее 0,05 
(p < 0,05). 

Результаты
Характеристика пациентов группы 
«случай» (рекомпенсация) 
Группу пациентов с  рекомпен-
сацией составили 11 (45,83%) 
мужчин и  13 (54,17%) жен-
щин. Средний возраст на мо-
мент включения в  ЛО составил 
49,2 ± 10,7 года, индекс массы тела 
(ИМТ) – 25,6 ± 5,1 кг/м2. Среднее 
пребывание в ЛО – 33 ± 14 дня. Ин-
декс MELD-Na на момент включе-
ния больных в ЛО в 83,33% случаев 
был менее 20 пунктов, в 4,17% слу-
чаев  – 20 пунктов, в  12,50% слу-
чаев  – от 21 до 30 пунктов. ГРС 
диагностирован у  16,65% паци-
ентов. Диагноз явной ПЭ уста-
новлен в  79,17%, скрытой ПЭ  – 
в  20,83% случаев. По этиологии 
больные с терминальной стадией 
заболевания печени распредели-
лись следующим образом: ЦП в ис-
ходе хронического гепатита C – 10 
(41,67%) пациентов, ЦП в исходе 
АБП – 5 (20,83%), первичный би-
лиарный цирроз (ПБЦ) – 2 (8,33%), 
перекрест ПБЦ и аутоиммунного 
гепатита (АИГ) – 1 (4,17%), крипто-
генный ЦП – 4 (16,67%) пациента. 
У 16 (66,67%) больных ЦП установ-
лен класс С, у 7 (29,17) – класс В, у 1 
(4,17%) – класс А по шкале Чайл-
да – Пью. Индекс коморбидности 
Чарлсона – 7,8 ± 2,6 пункта.
В 54,2% случаев больным этой 
группы назначали этиологичес-
кую терапию, в 83,3% случаев – 
неселективные бета-адренобло-
каторы, в 100% случаев пациенты 
получали мочегонные средства 
и  терапию ПЭ (внутривенные 
введения L-орнитина-L-аспарта-
та в комбинации с пероральным 
приемом лактулозы и  рифакси-
мина). В  дополнение к  медика-
ментозной терапии проведено 
азигопортальное разобщение 
по оригинальной методике  – 
33,3% случаев, однократное эн-
доскопическое лигирование вен 
пищевода – 12,5%, экстракорпо-
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ральная гемокоррекция (комби-
нация методов плазмасорбции 
и продленной вено-венозной ге-
модиафильтрации)  – 12,5% слу-
чаев. 

Характеристика больных группы 
«контроль» (субкомпенсация)
Группу пациентов с  субком-
пенсацией (находящихся в  ЛО) 
составили 31 (43,7%) мужчина 
и  40 (56,3%) женщин. Средний 
возраст на момент включения 
в  ЛО  – 50,1 ± 10,7 года, ИМТ  – 
25,5 ± 4,5 кг/м2. Среднее пребыва-
ние в ЛО – 19 ± 14 месяцев. Индекс 
MELD-Na на момент включения 
больных в  ЛО в  56,34% случаев 
был менее 20 баллов, в  29,58% 
случаев равнялся от 20 до 24 бал-
лов, в 14,08% случаев – от 25 до 
31 баллов. ГРС диагностирован 
у  40,85% пациентов. Диагноз 
явной ПЭ установлен в  90,14%, 
скрытой ПЭ – в 9,86% случаев. 
По этиологии больные этой груп-
пы распределились следующим 
образом: ЦП в  исходе вирусных 
гепатитов – 35 (49,30%) пациентов. 
Из этой когорты у 28 пациентов 
имела место моно-HCV-инфек-
ция, у одного пациента – микст-
инфекция (HCV + HBV + HDV), 
у  одного  – микст-инфекция 
(HBV + HDV), у  одного пациен-
та с ЦП в исходе HCV + АИГ и у 
одного пациента с  ЦП в  исходе 
HCV + ПБЦ. У  трех пациентов 
диагностирован цирроз пече-
ни в  исходе микст-инфекции 
(HBV + HDV), ЦП в исходе АБП – 
у 13 (18,31%) пациентов, ПБЦ – у 9 
(12,68%), перекрест ПБЦ и АИГ – 
у 8 (11,27%), криптогенный ЦП – 
у 2 (2,82%) пациентов. 4 (5,64%) па-
циента имели ЦП в исходе болезни 
Кароли, ПСХ, АИГ. У 59 (83,10%) 
больных ЦП установлен класс C, 
у 10 (14,09%) – класс B, у 1 (2,82%) – 
класс А по шкале Чайлда – Пью. 
Индекс коморбидности Чарлсона 
составил 9,5 ± 2,6 пункта. В 53,52% 
случаев больным этой группы 
назначали этиологическую тера-
пию, в 92,86% случаев – неселек-
тивные бета-адреноблокаторы, 
в  100% случаев пациенты полу-
чали мочегонные средства и тера-
пию ПЭ (внутривенные введения 
L-орнитина-L-аспартата в  ком-

бинации с  пероральным при-
емом лактулозы и рифаксимина), 
компоненты крови. В  дополне-
ние к медикаментозной терапии 
проведено азигопортальное разо-
бщение по оригинальной методи-
ке в  8,45% случаев, однократное 
эндоскопическое лигирование 
вен пищевода  – в  5,64%, TIPS  – 
в  2,82% случаев. Лапароцентез 
выполнен  9,86% больных, экс-
тракорпоральная гемокоррекция 
(комбинация методов плазмасор-
бции, плазмообмена, плазмасепа-
рации, продленной вено-веноз-
ной гемодиафильтрации) – 6,06% .

Сравнение показателей в группах 
«случай» и «контроль»
При проверке распределения по-
лученных данных с использовани-
ем критерия Колмогорова – Смир-
нова нормальному распределе-
нию соответствовали показатели 
возраста пациентов, содержания 

лейкоцитов и тромбоцитов на мо-
мент включения в ЛО, концентра-
ций альбумина, креатинина, Na, 
индексы MELD, MELD-Na, ИМТ, 
Чарлсона, которые анализирова-
лись с помощью параметрической 
статистики. Все остальные пока-
затели (степень ПЭ, активность 
щелочной фосфатазы, билирубина 
и международное нормализован-
ное отношение (МНО) на момент 
включения в ЛО, индекс по шкале 
Чайлда – Пью) не соответствова-
ли нормальному распределению. 
Для их анализа использовали не-
параметрические методы статис-
тики (критерий Манна – Уитни – 
U-критерий, хи-квадрат). 
В таблицах 1 и  2 представлены 
демографические, клинические, 
лабораторные показатели, ин-
дексы (ИМТ, коморбидности) 
в группах больных с рекомпенса-
цией (n = 24) и субкомпенсацией 
ЦП (n = 71).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика показателей пациентов с рекомпенсацией 
и субкомпенсацией ЦП на момент включения в лист ожидания (нормальное распределение 
полученных результатов)

Показатель Рекомпенсация 
(n = 24), M ± SD 

Субкомпенсация 
(n = 71), M ± SD

P

Возраст, лет 49,17 ± 10,13 50,61 ± 9,33 0,52
ИМТ, кг/м2 25,59 ± 3,07 25,49 ± 4,55 0,92
Индекс коморбидности Чарлсона, 
условные единицы

7,83 ± 2,53 9,54 ± 2,42 0,004

Индекс MELD 15,45 ± 3,70 18,76 ± 5,01 0,004
Индекс MELD-Na 15,49 ± 3,70 18,95 ± 5,02 0,003
Альбумин плазмы, г/л 38,63 ± 3,89 34,70 ± 4,70 < 0,001
Креатинин, мкмоль/л 99,71 ± 25,90 115,24 ± 34,78 0,048
Лейкоциты, × 109 /л 3,63 ± 0,37 3,08 ± 0,56 < 0,001
Тромбоциты, × 109 /л 88,54 ± 30,15 75,46 ± 38,17 0,131
Na, ммоль/л 139,54 ± 2,00 138,34 ± 1,99 0,012

Таблица 2. Сравнительная характеристика показателей пациентов с рекомпенсацией 
и субкомпенсацией ЦП на момент включения в лист ожидания (отсутствие нормального 
распределения полученных результатов)

Показатель Рекомпенсация (n = 24), 
медиана (25-й – 75-й 
процентиль) 
или количество (%) 

Субкомпенсация (n = 71), 
медиана (25-й – 75-й 
процентиль) 
или количество (%) 

p 

Женский пол 13,0 (54,2%) 40,0 (56,3%) 0,853
Степень ПЭ, балл 2,0 (2,0–2,0) 2,0 (2,0–2,2) 0,293
Шкала Чайлда – Пью, балл 14,0 (9,0–14,0) 14,0 (13,0–14,0) 0,161
Щелочная фосфатаза, ЕД/л 257,5 (178,5–299,5) 287,0 (198,0–389,0) 0,001
МНО 1,4 (1,31–,5) 1,6 (1,4–1,8) < 0,001
Билирубин, мкмоль/л 49,0 (38,0–69,75) 61,0 (44,0–87,0) 0,001
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Показатели пациентов с исхода-
ми (рекомпенсация/субкомпенса-
ция) были подвергнуты регресси-
онному анализу (логистическая 
регрессия). Значимыми предик-
торами рекомпенсации ЦП стали 
уровни лейкоцитов крови и ще-

лочной фосфатазы при включе-
нии пациентов в  ЛО (р = 0,005 
и р = 0,045 соответственно).
Площадь под кривой AUC (Area 
Under Curve) была рассчитана 
для показателей концентрации 
количества лейкоцитов и  ще-
лочной фосфатазы при включе-
нии пациентов в  ЛО. Для этих 
показателей построены кривые 
ROC (рис. 1). AUC ROC для кон-
центрации щелочной фосфатазы 
оказалась равной 0,396 (95% ДИ 
0,262–0,530; p = 0,128), AUC ROC 
для уровня лейкоцитов  – 0,805 
(95% ДИ 0,711–0, 898; p < 0,001).
В силу того что концентрация 
щелочной фосфатазы, по резуль-
татам ROC-анализа, не является 
достоверным предиктором (AUC 
ROC = 0,396; 95% ДИ 0,262–0,530; 
p = 0,128), в  данной модели ло-
гистической регрессии было рас-
считано отношение шансов (ОШ) 
для уровня лейкоцитов. 
ОШ для исхода рекомпенсации 
ЦП с  последующим делистин-
гом при условии, что концентра-
ция лейкоцитов при включении 
в ЛО ≥ 3,1 × 109/л, оказалось рав-
ным 1,745 (95% ДИ 1,391–2,188). 
Проведен анализ развития реком-
пенсации ЦП методом Каплана – 
Мейера. Функция дожития по 

созданной модели отождествля-
лась с развитием рекомпенсации 
ЦП в определенный срок для кон-
кретных пациентов (рис. 2). На 
рис. 2 показано время ожидания 
развития рекомпенсации ЦП (пе-
риод от включения больных в ЛО 
до развития рекомпенсации ЦП 
и делистинга).
Мы сравнили основные показа-
тели функции печени и  индек-
сов в  динамике проведенной 
терапии (сравнение данных на 
момент включения в  ЛО и  дан-
ных на момент ценза). В табли-
це 3 отражена динамика пока-
зателей с  нормальным распре-
делением, а в табл. 4 – динамика 
показателей, отличавшихся от 
нормального распределения. 
На рис. 3 показана динамика 
показателя MELD-Na, на рис. 4 – 
динамика показателя по шкале 
Чайлда – Пью. 

Обсуждение
В группе больных с развившейся 
рекомпенсацией ЦП на момент 
включения в  ЛО уровни лейко-
цитов, альбумина в плазме кро-
ви, Na в крови оказались значи-
мо выше, чем в группе больных 
с субкомпенсацией ЦП. Показа-
тели МНО, щелочной фосфатазы, 
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Таблица 3. Сравнительная характеристика лабораторных показателей 
пациентов с рекомпенсацией и субкомпенсацией ЦП (нормальное 
распределение полученных результатов)

Показатель пары 
сравнения

Рекомпенсация 
(n = 24), M ± SD 

p Субкомпенсация 
(n = 71), M ± SD

p

Альбумин плазмы, г/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза

38,63 ± 3,89

39,63 ± 3,29

0,194
34,70 ± 4,70

32,66 ± 4,87

< 0,001

Креатинин, мкмоль/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

99,71 ± 25,90

98,42 ± 25,90

0,669
115,24 ± 34,78

119,00 ± 30,40

0,301

Лейкоциты, × 109 /л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

3,63 ± 0,37

3,88 ± 0,26

0,003
3,08 ± 0,37

2,90 ± 0,26

0,004

Тромбоциты, × 109 /л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза

88,54 ± 30,15

104,13 ± 23,77

< 0,001
75,46 ± 38,17

70,92 ± 31,91

0,075

Na, ммоль/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

139,54 ± 2,00

137,54 ± 1,72

< 0,001
138,34 ± 1,99

136,93 ± 2,24

< 0,001
Рис. 1. ROC-кривая уровней лейкоцитов и щелочной 
фосфатазы на момент включения в лист ожидания 
как предикторов развития рекомпенсации

Рис. 2. Время ожидания развития рекомпенсации 
ЦП (функция дожития) в анализе выживаемости 
Каплана – Мейера
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креатинина, билирубина, индек-
сы MELD и MELD-Na, индекс ко-
морбидности Чарлсона в группе 
пациентов с рекомпенсацией ЦП 
на момент включения в ЛО также 
были значимо ниже аналогичных 
показателей в  группе больных 
с субкомпенсацией ЦП.
Безусловно, развитие рекомпен-
сации ЦП у пациентов с деком-
пенсацией функции печени в на-
шем исследовании обусловлено 
эффективностью комбинирован-
ной терапии. В этой группе при-
мерно у 40% пациентов ЦП был 
ассоциирован с  прогрессирова-
нием фиброза, вызванного HCV-
инфекцией. Элиминация HCV 
у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП и портальной гипертен-
зией позволила снизить уровень 
фиброза и портальной гипертен-
зии [19–22], значимо уменьшить 
градиент печеночного венозного 
давления [21, 22].
В 2016 г. L.S. Belli и  соавт. [23] 
продемонстрировали возмож-
ность делистинга в 19,2% случаев 
вследствие развития рекомпенса-
ции ЦП у больных, включенных 
в ЛО ТП. Авторы многоцентро-
вого европейского исследования 
пришли к выводу о несомненной 
пользе эрадикации HCV у боль-
ных с декомпенсированным ЦП 
до проведения ТП. Обусловли-
вая рекомпенсацию и делистинг, 
эрадикация позволяет значимо 

снизить количество ТП, что не-
маловажно в условиях дефицита 
органа и высокой распространен-
ности HCV-ассоциированных за-
болеваний печени [23].
В недавнем исследовании, про-
веденном в  Великобритании, 
у 39 пациентов с декомпенсацией 
ЦП терапия прямыми противо-
вирусными средствами (омби-
тасвир/паритапревир/дасабувир 
плюс рибавирин) обеспечила вы-
сокий уровень достижения устой-
чивого вирусологического ответа 
(91% случаев) и  развитие реком-
пенсации (51% случаев) [24]. 
Следует подчеркнуть, что дости-
жение рекомпенсации ЦП не от-
меняет динамичное наблюдение 
за пациентами, поскольку в  ря-
де случаев не исключены про-
грессирование ЦП и  повторное 
включение пациентов в  ЛО ТП. 
Так, в исследовании G. Perricone 
и  соавт. успешная противови-
русная терапия HCV-ассоцииро-
ванного декомпенсированного 
ЦП приводила к рекомпенсации 
с  последующим делистингом 
в 30,9% случаев. Однако через два 
года после делистинга у  одного 
из пациентов развилась ГЦК, а у 
трех – асцит, что предопределило 
повторное включение в ЛО – ре-
листинг [25].
У больных с  HBV-инфекцией 
продемонстрирован высокий 
потенциал для рекомпенсации 
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Таблица 4. Сравнительная характеристика лабораторных показателей 
пациентов с рекомпенсацией и субкомпенсацией ЦП (отсутствие 
нормального распределения полученных результатов)

Показатель пары 
сравнения

Рекомпенсация 
(n = 24), медиана 
(25-й – 75-й 
процентиль)

p Субкомпенсация 
(n = 71), M ± SD

p

Щелочная 
фосфатаза, ЕД/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

257,5 (178,5–299,5)

164,00 (106,5–205,0)

0,001

287,0 (198,0–389,0)

224,0 (165,0–357,0)

0,01

МНО:
■  на момент включения 

в ЛО
■ на момент ценза

1,4 (1,30–1,50)

1,1 (0,93–1,20)

< 0,001
1,6 (1,4–1,8)

1,5 (1,4–1,8)

0,785

Билирубин, мкмоль/л:
■  на момент включения 

в ЛО
■  на момент ценза 

49,0 (38,0–69,75)

19,0 (14,25–24,5)

< 0,001
61,0 (44,0–87,0)

56,0 (41,0–88,0)

0,035

Рис. 3. Индекс MELD в динамике терапии в группах 
пациентов с рекомпенсацией и субкомпенсацией ЦП 
(вертикальная линия на бокс-плоте – медиана значений, 
верхняя от медианы часть бокс-плота представлена 
75%-ными квартилями, нижняя – 25%-ными 
квартилями, размах значений (минимум – максимум) 
представлен 95% ДИ)

Рис. 4. Индекс по шкале Чайлда – Пью в динамике 
терапии в группах пациентов с рекомпенсацией 
и субкомпенсацией ЦП (приведены средние значения 
индекса, размах значений (минимум – максимум) 
представлен величинами стандартного отклонения)
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ЦП (примерно в трети случаев) 
после успешного ответа на про-
тивовирусную терапию нуклео-
зидами [26]. 
В нашем исследовании декомпен-
сированный ЦП в  20% случаев 
ассоциировался с  прогрессиро-
ванием АБП. 
В исследовании A.D. Aravinthan 
и соавт. [13] рекомпенсация ЦП 
с  последующим делистингом 
имела место у  77 пациентов  – 
кандидатов на ТП, получавших 
комбинированную терапию (на-
ложение TIPS, противовирусная 
терапия HCV- и HBV-инфекции, 
лечение АИГ азатиоприном). 
Рекомпенсация ЦП отмечалась 
у  61% больных АБП, 16% паци-
ентов с HCV-ассоциированным 
ЦП, 5% больных с АБП/HCV-ас-
социированным ЦП. У  осталь-
ных пациентов рекомпенсация 
ЦП с  последующим делистин-
гом была связана с  HBV-инду-
цированным ЦП  – 4% случаев, 
АИГ  – 5%, неалкогольным сте-
атогепатитом  – 4%, ПСХ  – 1%, 
криптогенным ЦП – 1%, саркои-
дозом – 3% случаев.
Мы установили, что на момент 
включения пациентов в  ЛО по-
казатели MELD и MELD-Na были 
значимо ниже в группе больных 
с  наступившей рекомпенсацией 
ЦП по сравнению с группой па-
циентов с субкомпенсацией ЦП. 
Низкие показатели MELD при 
включении пациентов в ЛО уве-
личивали вероятность развития 
рекомпенсации, а высокие пока-
затели MELD, напротив, служи-
ли негативными предикторами 
для больных с декомпенсирован-
ным HCV-циррозом, получав-
ших противовирусную терапию, 
и декомпенсированным ЦП алко-
гольной этиологии [13, 23].
Проведенные нами исследова-
ния позволяют утверждать, что 
рекомпенсация ЦП обусловлена 
воздействием ряда факторов: эф-
фективностью противовирусной 
терапии, абстиненцией больных 
АБП, терапией иммуносупрес-
сантами аутоиммунных заболева-
ний печени, комплексной терапи-
ей ПЭ, назначением мочегонных 
средств и карведилола. К важным 
составляющим терапии следует 

отнести наложение TIPS, прове-
дение азигопортального разобще-
ния по оригинальной методике, 
эндоскопического лигирования 
вен пищевода. На фоне таких ме-
роприятий значимо снижаются 
показатели MELD и  MELD-Na, 
индекс по шкале Чайлда  – Пью, 
уменьшаются уровни билируби-
на, щелочной фосфатазы, МНО, 
повышается содержание тром-
боцитов и  лейкоцитов. В  прове-
денных исследованиях показано 
увеличение уровня альбумина 
и снижение концентрации били-
рубина на 12-й и 24-й неделях пос-
ле достижения устойчивого виру-
сологического ответа, что корре-
лирует со снижением показателей 
по шкалам MELD и Чайлда – Пью. 
Так, в исследовании SOLAR лече-
ние декомпенсированного HCV-
ассоциированного ЦП комби-
нацией софосбувира и  ледипа-
свира ± рибавирин в  течение 12 
и 24 недель способствовало улуч-
шению показателей MELD у 60% 
пациентов к  12-й неделе после 
окончания терапии. У 20% паци-
ентов наблюдалось ухудшение, 
несмотря на проводимую тера-
пию [27, 28]. Аналогичное улуч-
шение показателей MELD проде-
монстрировано в  исследовании 
ALLY-1 с участием 53% пациентов 
с  ЦП класса B по шкале Чайл-
да – Пью и 27% пациентов с ЦП 
класса C по шкале Чайлда – Пью. 
Пациенты получали комбинацию 
софосбувира, даклатасвира и ри-
бавирина в течение 12 недель [29]. 
В европейском многоцентровом 
ретроспективном исследовании 
с  участием 103 пациентов с  де-
компенсированным ЦП без ге-
патоцеллюлярной карциномы, 
включенных в ЛО ТП, назначали 
терапию с  использованием раз-
личных режимов прямых про-
тивовирусных средств. Авторы 
указали на рекомпенсацию (ина-
ктивацию ЦП) с  последующим 
делистингом в 35 и 20% случаев 
соответственно. 
В исследовании L.S. Belli и  со-
авт. независимыми предикто-
рами клинического улучшения, 
приведшего к  деактивации ЦП, 
стали увеличение индекса MELD 
и концентрации альбумина [23]. 

Значительное улучшение (ина-
ктивация ЦП) было достигнуто 
у пациентов с декомпенсирован-
ным ЦП с индексом MELD выше 
20 пунктов. У 142 пациентов пос-
ледующее наблюдение в течение 
58 месяцев обусловило делистинг 
в  24% случаев по достижении 
градации A по шкале Чайлда  – 
Пью и  отсутствие клинической 
декомпенсации.
С помощью логистической рег-
рессии нами установлено, что 
уровень лейкоцитов на момент 
включения больных в  ЛО явля-
ется независимым предиктором 
развития делистинга вследствие 
рекомпенсации у  пациентов 
с  декомпенсированными забо-
леваниями печени. Данная мо-
дель характеризуется высокой 
предсказательной способностью, 
чувствительностью и специфич-
ностью, о  чем свидетельствуют 
показатель AUC для этой неза-
висимой переменной (0,805; 95% 
ДИ 0,711–0,898; p < 0,001) и ROC-
кривая.
Можно предположить, что сни-
жение уровня лейкоцитов у боль-
ных ЦП обеих когорт в нашем ис-
следовании связано с портальной 
гипертензией. Как известно, уве-
личение селезенки у больных ЦП 
обычно сопровождается разви-
тием гиперспленизма – основной 
причины лейкопении и  тром-
боцитопении [30]. Тем не менее 
точные эффекторные механизмы 
спленомегалии и гиперсплениз-
ма остаются неясными. Предпо-
лагают, что наиболее вероятны-
ми причинами этих феноменов 
являются нарушение гемодина-
мики вследствие портальной ги-
пертензии, повреждение ткани 
селезенки и высвобождение сиг-
нальных молекул, индуцирован-
ных воспалением [31, 32]. 
Согласно нашим данным, ре-
компенсация ЦП ассоцииру-
ется со значимым различием 
между концентрацией лейко-
цитов в  сравниваемых груп-
пах при включении пациентов 
в  ЛО, что, вероятно, отражает 
меньшую выраженность гипер-
спленизма и портальной гипер-
тензии. Данное предположение 
подтверждается расчетом ОШ: 
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у  больных с  уровнем лейкоци-
тов ≥ 3,1 × 109/л на момент вклю-
чения в ЛО вероятность разви-
тия рекомпенсации ЦП увели-
чивается в  1,745 раза (95% ДИ 
1,391–2,188). Важный момент: 
содержание тромбоцитов и лей-
коцитов у больных с рекомпен-
сацией ЦП значимо увеличива-
ется после терапии.

Заключение
Настоящее исследование пока-
зало, что у больных с декомпен-
сированным ЦП возможна ре-

компенсация ЦП (деактивация) 
с  последующим делистингом. 
Вероятно, для этой категории па-
циентов существуют «критичес-
кие точки возврата и  невозвра-
та». Обратимость повреждений 
печени представляется длитель-
ным процессом, а  наступившая 
рекомпенсация ЦП требует пос-
ледующего контроля за пациен-
тами, поскольку не исключена 
вероятность обострения (деком-
пенсации) и, как следствие, пов-
торного включения больных в ЛО 
ТП. Тем не менее рекомпенсация 

ЦП с последующим делистингом 
позволяет в  условиях дефици-
та органа для ТП провести эту 
операцию пациентам, которые 
наиболее близки к «критической 
точке невозврата», для спасения 
их жизни. 
При включении кандидатов на 
ТП в ЛО независимым предикто-
ром развития рекомпенсации ЦП 
и  последующего делистинга яв-
ляется уровень лейкоцитов кро-
ви ≥ 3,1 × 109/л.  

Авторы заявляют об отсут-
ствии конфликта интересов.
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� e Purpose – to determine the factors (predictors) predicting of liver cirrhosis (LC) recompensation development, 
with the following delisting, at the time of patients inclusion in the waiting list for liver transplantation, and as well 
to assess the dynamics of laboratory parameters of liver function and indices on the scales MELD, Child – Pugh score 
in the course of conducting therapy.
Material and methods. Conducted the prospective research of  ῾case – control᾿ type. � e cohort ῾case᾿ included 
24 adult patients with decompensated liver diseases of various etiologies included in the waiting list for liver 
transplantation and later dropped out of it due to LC recompensation. � e cohort ῾control᾿ consisted of 71 patients 
with decompensated liver diseases, who were included in the waiting list in the same period of time and who 
developed subcompensation of the LC. 
Results. � e logistic regression model was used to determine the independent predictors of delisting due to LC 
recompensation. A signi� cant predictor of LC recompensation became the parameter of blood leukocytes 
when included in the waiting list (p = 0.005). � e predictive value of the detected predictor was con� rmed 
by ROC-analysis (Receiver Operating Characteristic). � e area under the ROC-curve (Area Under Curve) 
for the number of leukocytes in the blood was equal to 0.805 (95% con� dence interval (CI) 0.711–0.898, p < 0.001). 
� e odds ratio for the outcome of the recompensation, provided that the number of leukocytes when included 
in the waiting list ≥ 3,1 × 109/l, was equal to 1,745 (95% CI 1,391–2,188). 
� e conducted therapy resulted in the signi� cant increase in platelets and leukocytes in the blood, the decrease 
in alkaline phosphatase, bilirubin, international normalized ratio (INR), meld and Child – Pugh indices in patients 
with LC recompensation.
Conclusion. � e study showed the possibility of LC recompensation a� er the termination of the activity of factors 
causing its decompensation. � e independent predictor of the development of LC recompensation and subsequent 
delisting of patients appeared to be the number of blood leukocytes ≥ 3,1 ×109/l at the time of inclusion of patients 
in the waiting list for liver transplantation. Combination therapy caused the signi� cant decrease in the indices 
on the MELD scale and Child – Pugh score, the increase in the number of platelets and leukocytes in the blood, 
a decrease in bilirubin, alkaline phosphatase, in INR in patients with LC recompensation.

Key words: waiting list of liver transplantation, delisting due to liver cirrhosis recompensation, predictors 
of delisting
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