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Проведено ретроспективное сравнительное исследование эффективности комбинации неселективных 
β-блокаторов и эндоскопического лигирования варикозных узлов с монотерапией неселективными β-блокаторами 
при проведении вторичной профилактики пищеводных кровотечений у больных с нерефрактерным (n=232) и реф-
рактерным к терапии диуретиками асцитом (n=334), включенных в лист ожидания трансплантации печени. Не было 
отмечено значимых различий между группами по клиническим, лабораторным, демографическим параметрам, по-
казателям MELD и классам цирроза Child-Turcotte-Pugh, по частотам варикозных узлов среднего и большого раз-
мера. Эффективность вторичной профилактики кровотечений выше при использовании комбинации неселективных 
β-блокаторов и эндоскопического лигирования варикозных узлов, чем монотерапии неселективными β-блокаторами 
при обеих формах асцита. При использовании комбинации неселективных β-блокаторов и эндоскопического лиги-
рования варикозных узлов пропорция больных без кровотечений значимо выше в группе больных с нерезистентным 
асцитом, чем с асцитом, рефрактерным к проводимой терапии диуретиками.
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доскопическое лигирование варикозных узлов, вторичная профилактика кровотечений
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Два основных патофизиологических факто-
ра определяют рост портального давления 
у пациентов с циррозом печени (ЦП): уве-

личение внутрипеченочного (синусоидального) 
сосудистого сопротивления и увеличение при-
тока крови в портальной системе. В  процессе 
прогрессии ЦП рост портального давления в ко-
нечном итоге достигает порога в 10 мм рт. ст. и 
выше, что терминологически определяется как 
«клинически значимая портальная гипертензия» 
(КЗПГ) [1].

При КЗПГ прогрессирующая периферическая и 
висцеральная вазодилатация приводит к увеличе-
нию как частоты сердечных сокращений, так и сер-
дечного выброса, что определяет гипердинамиче-
ский портальный гипертензивный синдром (ГПГС) 
[2, 3]. При ГПГС, помимо артериальной вазодила-
тации висцерального кровотока (дилатация крове-
носных сосудов, обеспечивающих кровоток печени, 
поджелудочной железы, тонкой кишки), развивает-
ся дилатация портосистемных венозных коллате-
ралей [4, 5]. Таким образом, ГПГС обусловливает 
развитие дилатированных вен или варикозных узлов 
(ВУ), часто локализующихся в нижнем отделе пи-
щевода и проксимальной части желудка [6]. ВУ, или 
«вариксы», составляют реальную клиническую про-
блему вследствие их возможного разрыва с после-
дующим катастрофическим кровотечением [7], яв-
ляющимся основной причиной смерти пациентов с 
ЦП, в том числе и ожидающих трансплантацию пече- 
ни (ТП) [8].

Международным консенсусом по ведению боль- 
ных с КЗПГ (Baveno VII) рекомендовано проведе-
ние первичной и вторичной профилактики кровоте-
чений [1]. В случае проведения первичной профи-
лактики рекомендуется назначение неселективных 
β-блокаторов (НСББ) или эндоскопическое лигирова-
ние (ЭЛ) больным с асцитом и ВУ среднего и боль-
шого размера (≥5 мм), имеющим класс С поражения 
печени по Child-Turcotte-Pugh (СТР). В качестве тера-
пии первой линии в целях предупреждения рецидив-
ных кровотечений из ВУ (вторичная профилактика) 
рекомендовано использование комбинации НСББ 
или карведилола и ЭЛ [1].

Цель: определение эффективности вторичной 
профилактики пищеводных кровотечений из ВУ у 
пациентов с асцитом, включенных в лист ожида-
ния трансплантации печени (ЛОТП), посредством 
сравнения комбинации НСББ и ЭЛ с монотерапией  
НСББ.

Материал и методы. Сравнительное ретроспек-
тивное исследование, включившее 566 пациентов 
с вирусным и алкогольным ЦП в стадии декомпен-
сации, проведено в Центре хирургии и координа-
ции донорства Ростовской областной клинической 
больницы с использованием постоянно обновляю-
щейся электронной базы данных пациентов после  
одобрения исследования локальным этическим ко-
митетом.

Критерии включения: наличие у пациентов асци-
та различной степени выраженности, резистентного 
и нерезистентного к терапии диуретиками; наличие 
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ВУ	 –	варикозные узлы
ГПВД	–	градиент печеночного венозного давления
ГПГС	 –	гипердинамический портальный гипертензивный 	

	 	 синдром
КЗПГ	 –	клинически значимая портальная гипертензия
ЛОТП	–	лист ожидания трансплантации печени
НСББ	–	неселективные β-блокаторы
ТП	 –	трансплантация печени
ЦП	 –	цирроз печени

ЭГДС	–	эзофагогастродуоденоскопия 
ЭЛВУ	–	эндоскопическое лигирование варикозных узлов
CTP	 –	Child-Turcotte-Pugh 
HBV	 –	хронический вирусный гепатит B
HCV	 –	хронический вирусный гепатит C
MELD-Na – модель оценки терминальной стадии заболева-	

	 	 ний печени
TIPS	 –	трансъюгулярный внутрипеченочный портосистем-	

	 	 ный шунт
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кровотечений из ВУ до включения и во время пребы-
вания в ЛОТП; абстиненция как минимум в течение 
3  месяцев до включения в ЛОТП у больных с алко-
гольным ЦП, подтвержденная заключениями нарко-
логов.

Критерии исключения: пациенты со злокаче-
ственными заболеваниями, включая гепатоцеллю-
лярную карциному, сопровождающимися развитием 
асцита.

Первую группу составили 232 пациента с кро-
вотечениями, случившимися при пребывании в 
ЛОТП или в анамнезе и асцитом, контролирующим-
ся назначением диуретиков, которым проводилась 
вторичная профилактика кровотечений из ВУ по-
средством назначения традиционных НСББ или кар-
ведилола в комбинации с ЭЛ (107 пациентов) или 
монотерапии НСББ (125 пациентов).

Вторую группу составили 334 пациента с кровоте-
чениями, случившимися при пребывании в ЛОТП или 
в анамнезе, и асцитом, резистентным к проведению 
терапии диуретиками, которым проводилась вторич-
ная профилактика кровотечений из ВУ посредством 
назначения традиционных НСББ или карведилола в 
комбинации с ЭЛ (180 пациентов) или монотерапия 
НСББ (154 пациента).

Первичной конечной точкой исследования стало 
определение эффективности в сравниваемых груп-
пах комбинации НСББ и ЭЛ в профилактике реци-
дивных кровотечений (вторичная профилактика).

У пациентов, ожидавших ТП в ЛОТП в течение от 
1 до 18 месяцев, проведено исследование демогра-
фических, клинических и лабораторных показателей, 
клинических и биохимических анализов крови, по-
казателей гемостаза в динамике с интервалом в три 
месяца при условии стабильного состояния пациен-
тов. Определяли индекс поражения печени (MELD-
Na) [9] и класс поражений печени по CTP [10, 11].

Всем включенным в исследование пациентам 
проводилась скринирующая эзофагогастродуодено-
скопия (ЭГДС). Выраженность асцита оценивали по 
критериям International Ascites Club [12]. Критериями 
резистентного асцита являлись отсутствие ответа на 
мочегонные средства, снижение уровня Na в плазме 
крови (<125 ммоль/л), увеличение жидкости в брюш-
ной полости (5–6 баллов по шкале CIRAS) [13]. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной 
полости проводилось при первичном обследовании 
и каждые 6 месяцев в период ожидания ТП при усло-
вии стабильного течения ЦП. 

В соответствии с рекомендациями Baveno VII в 
целях предупреждения рецидивных кровотечений 
использовалась терапия первой линии в виде комби-
нации традиционных НСББ или карведиола и ЭЛ [1].

Традиционные НСББ (пропранолол и надолол) 
получали 94 и 71 пациент соответственно; карведи-
лол получал 401 больной. Начальная доза пропрано-
лола составляла 40 мг/сут, максимальная  – 240  мг/
сут; надолола  – 40 мг/сут и 80 мг/сут соответствен-
но. Начальная доза карведилола  – 6,25 мг/сут, мак-
симальная  – 25 мг/сут. У всех больных контролиро-
вались ЧСС и АД, с коррекцией при необходимости 
дозы препарата. 

ЭЛ проводили во время ЭГДС под седацией, ис-
пользуя набор для лигирования ВУ. Процедура ли-
гирования начиналась с желудочно-пищеводного 
соединения и продолжалась проксимально с исполь-
зованием резиновых лигатур (от 2 до 4 и более) в за-
висимости от размеров ВУ. Через 4 недели проводи-

ли повторные лигирования, которые повторялись до 
полной облитерации всех узлов, требующих интер-
венционного вмешательства [14]. После достижения 
облитерации ВУ контрольные ЭГДС проводились с 
кратностью 3 месяца. При рецидиве (появлении но-
вого ВУ) проводилось повторное лигирование.

Пациенты с нерезистентным асцитом получали 
мочегонные средства. У резистентных больных про-
водились повторные (от 1 до 3) процедуры пара-
центеза. Наличие HBV- и HCV-ассоциированного ЦП 
служило основанием для проведения противовирус-
ной терапии нуклеозидными аналогами и комбина-
цией средств прямого антивирусного действия. 

Анализ данных проводили с использованием ста-
тистической программы IBM SPSS Statistics (вер-
сия  23). Переменные с нормальным распределени-
ем величин показателей выборок, от переменных с 
отсутствием нормального распределения данных 
дифференцировались с помощью критерия Кол-
могорова  – Смирнова. В случае нормального рас-
пределения величины представлялись как средние 
арифметические значения (М) с определением стан-
дартного отклонения (SD), а значимость различий 
между ними определялась по t-критерию Стьюден-
та. В случае распределения, отличающегося от нор-
мального, использовали непараметрические крите-
рии: Уилкоксона (для парных сравнений зависимых 
переменных), Манна – Уитни (U-критерий), χ-квадрат 
Пирсона (для сравнения независимых переменных). 
Количественные показатели с распределением, от-
личавшимся от нормального, выражались посред-
ством медианы (Me) и интерквартильного размаха 
(IQR  – интервал между 25-м и 75-м процентилями). 
При оценке качественных данных использовали ана-
лиз частот и долей (%). При сравнении показателей 
пороговым критерием статистической значимо-
сти принято значение p<0,05. Доля пациентов без 
кровотечений в сравниваемых группах определе-
на методом Каплана  – Майера с вычислением ло-
гарифмического Log-Rank (Mantel-Cox) критерия, 
определяющего значимость различий между сравни-
ваемыми кривыми.

Результаты и обсуждение. Был проведен ана-
лиз демографических, клинических, лабораторных 
показателей, индекса MELD-Na в группах больных с 
асцитом, резистентным и нерезистентным к терапии 
диуретиками, получавших НСББ в комбинации с ЭЛ 
или НСББ в качестве монотерапии в период ожида-
ния ТП.

Как оказалось, сравниваемые группы пациентов 
не имели значимых различий при сравнении не толь-
ко демографических, клинических, лабораторных 
показателей, но также величин индекса MELD-Na. 
Исключением явился показатель количества тром-
боцитов у больных резистентным асцитом, который 
оказался значимо выше в группе, получавшей НСББ 
как монотерапию, в сравнении с группой, получав-
шей комбинированное лечение НСББ и ЭЛ. 

В таблицах 1 и 2 представлены данные гендерно-
го состава, а также этиологии ЦП, индекса СТР и сте-
пени выраженности ВУ. 

Как видно из представленных данных, сравнивае-
мые группы пациентов не отличались по гендерному 
показателю, структуре этиологии ЦП. Не было от-
мечено значимых различий при сравнении тяжести 
поражения печени по СТР. Сравниваемые группы не 
имели различий в частоте пищеводных ВУ среднего 
(2-й степени) и большого (3-й степени) размера.



18

Оригинальные исследования
Внутренние болезни

original research
Internal diseases

Таблица 1
Сравнительная характеристика клинических  

и гендерных показателей пациентов  
с нерезистентным асцитом,  

получавших терапию НСББ в комбинации  
с ЭЛ и НСББ в качестве монотерапии

Показатель
НСББ+ЭЛ 
(n=107)
M±SD (%)

НСББ 
(n=125)
(%)

р

Мужской пол 61 	
(57,0 %)

71 
(56,8 %)

0,624

Вирусный ЦП

Алкогольный 
ЦП

62 	
(57,9 %)

45 	
(42,1 %)

70 
(56,0 %)

55 
(44,0 %)

0,612

0,523

ВУ, степень 2

ВУ, степень 3

73 	
(68,2 %)

34 	
(31,8 %)

83 
(66,4 %)

42 
(33,6 %)

0,623

0,457

СТР, класс В

СТР, класс С

8 	
(7,48 %)

99 	
(92,52 %)

11 
(8,8 %)
114 

(91,2 %)

0,523

0,498

Таблица 2
Сравнительная характеристика клинических  

и гендерных показателей пациентов с асцитом, 
резистентным к терапии диуретиками,  

получавших терапию НСББ в комбинации  
с ЭЛ и НСББ в качестве монотерапии

Показатель
НСББ + ЭЛ 
(n=180)
M±SD (%)

НСББ 
(n=154)
(%)

р

Мужской пол 109 
(60,1 %)

94 
(61,0 %)

0,523

Вирусный ЦП

Алкогольный 
ЦП

106 
(58,9 %)

74 
(41,1 %)

92 
(59,7 %)

62 
(40,3 %)

0,554

0,357

ВУ, степень 2

ВУ, степень 3 

142 
(78,9 %)

38 
(21,1 %)

119 
(77,3 %)

35 
(22,7 %)

0,562

0,354

СТР, класс В

СТР, класс С

19 
(10,6 %)
161 

(89,4 %)

17 
(10,8 %)
137 

(89,2 %)

0,622

0,453

Таким образом, до начала терапии сравниваемые 
группы были сопоставимы по демографическим, ген-
дерным, клиническим, лабораторным показателям, 
по этиологии ЦП, выраженности поражений печени, 
частоте обнаружения пищеводных узлов среднего и 
большого размера.

Во время ожидания ТП у больных с нерезистент-
ным асцитом через 18 месяцев пребывания в ЛОТП 
рецидивные кровотечения развились у 22  % (n=23) 
больных, получавших комбинированную терапию 
(НСББ + ЭЛ), в то время как у больных, получавших 
монотерапию НСББ, кровотечения развились в 100 % 
(n=125). При использовании метода Каплана – Майе-
ра с определением Log-Rank критерия было отмече-
но значимое различие (р=0,0001) между долями па-
циентов с развитием рецидивных кровотечений из ВУ 
в сравниваемых группах (рис. 1).

Рис. 1. Доля пациентов с нерезистентным асцитом  
без развития повторных кровотечений у больных, получавших 

комбинацию НСББ и ЭЛ и НСББ как монотерапию  
(Метод Каплана – Майера с Log-Rank критерием)

У больных с асцитом, резистентным к терапии ди-
уретиками, во время ожидания ТП в течение 18 ме-
сяцев пребывания в ЛОТП рецидивные кровотечения 
развились у 53 % (n=95) больных, получавших комби-
нированную терапию (НСББ + ЭЛ), тогда как у боль-
ных, получавших монотерапию НСББ, кровотечения 
развились у 99 % (n=153). При использовании метода 
Каплана – Майера было отмечено значимое различие 
(р=0,0001) между долями пациентов с развитием ре-
цидивных кровотечений из ВУ в сравниваемых груп-
пах (рис. 2).

Рис. 2. Доля пациентов с резистентным асцитом  
без развития повторных кровотечений, получавших 
комбинацию НСББ и ЭЛ и НСББ как монотерапию  
(Метод Каплана – Майера с Log-Rank критерием)

Кровотечения из ВУ пищевода являются распро-
страненным и серьезным осложнением КЗПГ, будучи 
также маркером тяжести поражения печени [16]. При-
близительно у 30 % пациентов с ЦП в течение первых 
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двух лет после установления диагноза развиваются 
кровотечения из пищеводных ВУ [17]. После первого 
эпизода кровотечения из ВУ у 60 % пациентов в тече-
ние 1 года увеличивается вероятность повторного (ре-
цидивного) кровотечения, а у 30 % больных кровотече-
ния обусловливают развитие летального исхода [18]. 
К таким же выводам пришли G. Garcia-Tsao с соавт. 
[19], G. Garcia-Tsao и J. Bosch [20], показавшие, что 
выжившие после первого эпизода острого кровотече-
ния из пищеводных ВУ пациенты имеют риск повтор-
ного кровотечения, равняющийся 60 %, и летального 
исхода (33 %) в течение года.

С практических позиций встает вопрос о поиске 
предикторов возможного повторного кровотечения. 
Ранее было показано, что измерение градиента вну-
трипеченочного давления (ГПВД) во время первого 
эпизода кровотечения может служить предиктором 
повторного кровотечения, в частности его величина 
≥20 мм ассоциируется с увеличением риска рециди-
ва кровотечения и смерти [21].

На основе описания феномена снижения пока-
зателя ГПВД ниже 12 мм Hg или снижения этого по-
казателя на 10 % при проведении первичной профи-
лактики кровотечения [22] и на 20 % при проведении 
вторичной профилактики кровотечений из ВУ выдви-
нута концепция хронического гемодинамического от-
вета на НСББ [23]. 

Для преодоления недостатков методики опреде-
ления хронического гемодинамического ответа на 
прием НСББ (проведение повторного инвазивного 
определения ГПВД через несколько месяцев перо-
рального приема препаратов и развитие кровоте-
чения из ВУ в промежутке между первым и вторым 
измерением, что затрудняет оценку хронического ге-
модинамического ответа на прием НСББ [24]) было 
предложено исследование острого гемодинамиче-
ского ответа на внутривенное введение пропрано-
лола (≥10  % снижение уровня ГПВД). Доказано, что 
определение острого гемодинамического ответа по-
могает устранить недостатки первого метода и по-
зволяет предсказать развитие или отсутствие хрони-
ческого гемодинамического ответа на прием НСББ 
per os [23].

Достижение гемодинамического ответа на НСББ, 
снижая вероятность развития кровотечения из ВУ и 
прогрессии декомпенсации, увеличивает выживае-
мость пациентов [25].

Это подтверждается исследованием B. S. Hofer с 
соавт. [26], установивших наличие острого гемоди-
намического ответа на внутривенное введение про-
пранолола у пациентов с ЦП и клинически значимой 
портальной гипертензией. У респондеров на терапию 
НСББ (52 % пациентов) это обусловило снижение ри-
ска развития кровотечений из ВУ (3,6 %) при наблю-
дении в течение 12 месяцев, у нон-респондеров риск 
оставался высоким (15 %, log-rank, p=0,038).

Таким образом, измерение ГПВД и выявление на 
его основе респондеров, особенно нон-респондеров, 
является лучшим на сегодняшний день предиктором 
повторных кровотечений [26, 27]. V. La Mura с соавт. 

[27] подтвердили это, установив, что частота пер-
вичных или повторных кровотечений из ВУ в течение 
1 года составила 7 % у респондеров острого гемоди-
намического ответа на использование пропранолола 
и 21 % – у нон-респондеров.

Следует упомянуть о существующих поисках не-
инвазивных предикторов повторных кровотечений из 
ВУ. B. Kraja с соавт. [28] показали, что индекс фибро-
за FIB-4 – значимый предиктор для диагностики ВУ – 
не способен предсказывать развитие кровотечений. 
A. Drolz с соавт. [29] установили, что высокий уровень 
билирубина и большой размер ВУ являются фактора-
ми риска повторных кровотечений в течение 30 дней 
после проведения первичной профилактики посред-
ством процедуры ЭЛ. В другом исследовании пока-
зано, что адекватным предиктором повторных крово-
течений является величина поражений печени по СРТ 
>7 баллов [30].

В настоящем исследовании у значительной части 
пациентов развитие рецидивных кровотечений из ВУ 
произошло через 12 месяцев после успешного про-
ведения первичной профилактики посредством ЭЛ 
или использования НСББ [31]. 

Вторичная профилактика служит целям предупреж-
дения повторных кровотечений из ВУ. Рекомендован-
ные на сегодня способы вторичной профилактики 
кровотечений включают фармакотерапию, интер-
венционные эндоскопические процедуры, установку 
трансъюгулярного внутрипеченочного портосистем-
ного шунта (TIPS) и комбинации этих методов [32]. 

В нашем исследовании с целью вторичной профи-
лактики кровотечений из ВУ была использована ком-
бинация НСББ и ЭЛ, являющаяся терапией первой 
линии в соответствии с рекомендациями Baveno VI 
и Baveno VII [1, 14]. Комбинация НСББ с повторными 
ЭЛВУ эффективна в сроки до 2 лет после ее первона-
чального применения [14, 19]. Однако в течение 2 лет 
ее использования риск повторных кровотечений уве-
личивается с 29 % до 57 %, риск развития смерти – с 
16 % до 26 % [33].

Следует подчеркнуть, что, в отличие от первичной 
профилактики кровотечений из ВУ, при проведении 
которой монотерапия НСББ или ЭЛ являются эффек-
тивными методами [31, 34, 35], для вторичной про-
филактики этот подход не является достаточным.

Заключение. Прием НСББ в комбинации с ЭЛВУ 
пациентами с ЦП, ожидающими ТП в ЛОТП, с обеими 
формами асцита (нерезистентным и резистентным к 
терапии диуретиками) в сроки до 18 месяцев являет-
ся эффективным методом вторичной профилактики 
кровотечений из ВУ.

Эффективность профилактики кровотечений 
выше при использовании комбинации НСББ и ЭЛ, 
чем при монотерапии НСББ.

В случаях терапии комбинацией НСББ и ЭЛ про-
порция больных без кровотечений значимо выше в 
группе больных с нерезистентным асцитом, чем с ас-
цитом, рефрактерным к терапии диуретиками.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Особенности фенотипа молодых больных  
артериальной гипертензией с добавочными  
почечными артериями
Н. Н. Гладких 1, Ю. П. Редько 2, А. В. Ягода 1

1 Ставропольский государственный медицинский университет,  
  Российская Федерация
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Phenotype features of young patients  
with arterial hypertension and additional renal arteries
Gladkikh N. N. 1, Red’ko Yu. P. 2, Yagoda A. V. 1

1 Stavropol State Medical University, Russian Federation
2 Regional Clinical Hospital, Stavropol, Russian Federation

Для выявления особенностей фенотипа у 80 больных артериальной гипертензией с добавочными почечными 
артериями (66 мужчин, 14 женщин, средний возраст – 27,0±0,66 лет) определяли ренальные и кардиальные стигмы 
дисморфогенеза, плазменный уровень ренина. У 55 % больных выявлено неполное удвоение чашечно-лоханочной 
системы почек и у 42 % – малые аномалии сердца. Высокорениновый вариант артериальной гипертензии опреде-
лен у 56 % больных с добавочными почечными артериями. Вероятность его формирования существенно увеличи-
вается при сочетании множественных (2 и более) добавочных почечных артерий с удвоением чашечно-лоханочной 
системы почек.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, добавочные почечные артерии, малые аномалии сердца, ренин


