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Цель. Разработка метода неинвазивной диагностики для оценки тяжести портальной гипертензии 
при циррозе печени.

Материал и методы. Для выявления диагностически значимых показателей проведен статистический 
анализ данных лабораторных и инструментальных методов исследования 60 пациентов с циррозом пече-
ни. Были оценены показатели общего и биохимического анализов крови, коагулограммы, общего анализа 
мочи, концентрации интерлейкина-6 (ИЛ-6), матриксных металлопротеиназ 1 и 9 (ММП-1, ММП-9), 
тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы 1 (ТИМП-1), фактора роста гепатоцитов (HGF).
Проведено ультразвуковое исследование органов брюшной полости, фиброэзофагогастродуоденоскопия 
(ФЭГДС). Рассчитан индекс отношения количества тромбоцитов крови (N×109/л) к поперечному размеру 
(Д) селезенки в миллиметрах (PSR – Plateletcount to Spleendiameter Ratio): PSR=NТр/Д селезенки.

Результаты. Диагностически значимыми оказались следующие показатели (представлены про-
гностические значения на основе ROC-анализа): концентрации в крови интерлейкина-6 (>19,9 пг/мл), 
матриксной металлопротеиназы-1 (>8,06 нг/мл), холестерина (≤4,5 ммоль/л), диаметра воротной вены  
(>13 мм), PSR (≤1,89). Разработан метод диагностики портальной гипертензии при циррозе печени, ос-
нованный на балльной оценке комплекса лабораторных и инструментальных критериев (AUC=0,931; 
p<0,001). Метод может быть использован в комплексе медицинских услуг, направленных на диагностику 
тяжести портальной гипертензии на фоне цирроза печени, а также на медицинскую профилактику жизне-
угрожающих осложнений заболевания. 

Заключение. Разработанный метод позволяет выявлять пациентов с «тяжелой» формой портальной 
гипертензии, рекомендовать проведение им внеплановой ФЭГДС с эндоскопической оценкой риска кро-
вотечения и проведения профилактических и лечебных процедур. При выявлении низкой вероятности 
«тяжелой» формы ПГ следует воздержаться от ФЭГДС при наличии у пациента абсолютных или относи-
тельных противопоказаний к использованию данного диагностического метода. 

Метод может быть использован в комплексе медицинских услуг, направленных на диагностику тя-
жести портальной гипертензии на фоне цирроза печени.

Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, варикозное расширение вен пищевода, диагно-
стика, оценка тяжести заболевания

Objective. Development of a non-invasive assessing diagnostic and severity grading accuracy of portal 
hypertension in cirrhosis of the liver. 

Methods. To identify diagnostically significant indicators, a statistical analysis of the data of laboratory and 
instrumental diagnostics was carried out in 60 patients with liver cirrhosis. The following biochemical indicators 
were determined: general and biochemical blood tests, coagulogram, general urine analysis; the level of interleukin-6 
(IL-6), matrix metalloproteinases 1 and 9 (MMP-1, MMP-9), tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1 (TIMP-
1), hepatocyte growth factor (HGF); abdominal ultrasound examination, esophagogastroscopy. The index of the 
ratio of the number of blood platelets (N×109 / L) to the transverse size (D) of the spleen in millimeters (PSR - 
Platelet count to Spleen diameter Ratio) was calculated: PSR = NTr / D spleen.

Results. The following indicators turned out to be diagnostically significant (predictive values ​​based on ROC 
analysis are presented): blood levels of IL-6 (>19.9 pg/ml), MMP-1 (>8.06 ng/ml), cholesterol (≤4,5mmol/L), 
portal vein diameter (>13 mm), PSR (≤1.89). Diagnostic  methods for cirrhosis and portal hypertension  was 
developed, based on a point assessment of a set of laboratory and instrumental criteria (AUC = 0.931; p <0.001). 
The method can be used in a complex of medical services aimed at diagnosis of portal hypertension severity in 
patients with cirrhosis of the liver, as well as medical prevention of life-threatening complications of the disease. 

Conclusion. The developed method makes it possible to identify patients with a "severe" form of portal 
hypertension, to recommend an unscheduled FEGDS with an endoscopic assessment of the risk of bleeding, and to 
carry out preventive and therapeutic procedures. If a low probability of a “severe” form of PH is identified, FEGDS 
should be refrained from if the patient has absolute or relative contraindications to the use of this diagnostic method.

The method can be used in a complex of medical services aimed at diagnosing the severity of portal 
hypertension against the background of liver cirrhosis.
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Научная новизна статьи
Впервые разработан метод диагностики портальной гипертензии при циррозе печени, основанный на балльной 
оценке комплекса лабораторных и инструментальных критериев, включающих концентрации в крови интер-
лейкина-6, матриксной металлопротеиназы-1, холестерина, количество тромбоцитов, диаметр воротной вены и 
поперечный размер селезенки. Метод может быть использован в комплексе медицинских услуг, направленных 
на оценку тяжести портальной гипертензии на фоне цирроза печени, а также на медицинскую профилактику 
жизнеугрожающих осложнений заболевания.

What this paper adds
For the first time, a method for diagnosis of portal hypertension in liver cirrhosis has been developed. It is based 
on a score assessment of a set of laboratory and instrumental criteria, including blood levels of interleukin-6, matrix 
metalloproteinase-1, cholesterol, platelet count, portal vein diameter and transverse size of the spleen. The method 
can be used in a complex of medical services aimed to estimate  the severity of portal hypertension in cirrhosis of 
the liver, as well as medical prevention of life-threatening complications of the disease.

Введение

Актуальность проблемы обусловлена ро-
стом заболеваемости хроническими гепатитами 
как вирусной, так и алкогольной этиологии, 
которые при прогрессировании приводят к 
трансформации в цирроз печени (ЦП), а в 
последующем и к синдрому портальной гипер-
тензии (ПГ). Основными причинами смерти 
пациентов с ПГ являются рецидивирующие 
кровотечения из варикознорасширенных вен 
пищевода (ВРВП) и терминальная стадия пе-
ченочной недостаточности [1, 2, 3].

Традиционно для определения тяжести ПГ 
в качестве одного из методов инструментальной 
диагностики, для оценки выраженности ВРВП 
и риска кровотечения используется фиброэзо-
фагогастродуоденоскопия (ФЭГДС). В дополне-
ние, в специализированных медицинских цен-
трах может применяться определение градиента 
печеночного венозного давления [4, 5]. Однако 
инвазивность процедуры, риск осложнений и 
потребность в специальном оборудовании за-
трудняют его широкое использование. Также 
проведение ФЭГДС оказывается не всегда 
возможным ввиду тяжести состояния пациента 
или по объективным обстоятельствам. С другой 
стороны, рекомендуемая периодичность про-
ведения ФЭГДС пациентам с циррозом печени 
составляет 1-3 года. Однако в этом промежутке 
времени у пациента может наступить деком-
пенсация портальной гипертензии с развитием 
кровотечения из ВРВП.

Ранняя неинвазивная диагностика тяжести 
и прогрессирования портальной гипертензии 
является актуальной проблемой современной 
медицины. 

Для неинвазивной оценки ЦП и ПГ могут 
применяться различные диагностические ин-
дексы, такие как FIB-4, AAR, APRI и др. По-
казатели, используемые для расчета индексов 
(гаптоглобин, гаммаглутамилтранспептидаза, 
гиалуроновая кислота, ламинил и другие), кор-
релируют с цифрами портального давления. В 

то же время эти индексы имеют низкую прогно-
стическую ценность для кровотечений из ВРВП. 
Также они обладают невысокой точностью в 
оценке ПГ, а их расчет требует затрат времени 
и средств [6, 7]. 

Ультразвуковое исследование брюшной по-
лости является одним из наиболее доступных 
методов диагностики, позволяющих судить о 
развитии ПГ на основании расширения ворот-
ной и селезеночной вен, снижения скорости 
кровотока по воротной вене [8].

Комбинированное использование уль-
тразвукового исследования и компьютерной 
томографии с внутривенным контрастным 
усилением позволяет оценить развитие колла-
терального портокавального кровообращения с 
3D-реконструкцией венозной системы на фоне 
прогрессирования ЦП и ПГ [9]. Однако данный 
метод диагностики доступен далеко не во всех 
организациях здравоохранения.

Относительно новым неинвазивным мето-
дом диагностики ПГ у пациентов с хронически-
ми диффузными заболеваниями печени является 
ультразвуковая эластография (УЭ), принцип 
которой основан на измерении эластичности/
жесткости органов и тканей [10]. Транзиент-
ная эластометрия («Фиброскан», Франция) 
или сдвиговолновая эластография (pSWE) по-
зволяют в режиме реального времени оценить 
эластичность/жесткость интересующего органа 
или ткани либо полуколичественно, с помощью 
цветовой градации ткани, либо количественно, 
на основании определения таких параметров, как 
скорость или давление сдвиговой волны. Было 
показано, что показатели эластограммы корре-
лируют со стадией фиброза печени [11]. Одним 
из недостатков УЭ в диагностике ПГ является 
то, что при ней оцениваются лишь физические 
параметры (жесткость) печени, характеризующие 
фибротические процессы, которые приводят к 
увеличению сопротивления портальному кро-
вотоку. Однако не исследуется эндотелиальная 
дисфункция в синусоидах, являющаяся одним 
из факторов патогенеза ПГ [12].
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Также было установлено, что спленомега-
лия с увеличением жесткости селезенки может 
свидетельствовать о развитии ВРВП [12]. Со 
спленомегалией связан синдром гиперсплениз-
ма, проявляющийся тромбоцитопенией, которая 
также является одним из показателей прогрес-
сирования ЦП и ПГ. R. Chen et al. считали, 
что отношение количества тромбоцитов крови 
к поперечному размеру (диаметру) селезенки 
имеет большее диагностическое значение, чем 
эти показатели по отдельности, и может быть ис-
пользовано для прогноза кровотечения из ВРВП 
[13]. В то же время S. Chawla et al. показали, что 
недостаточная чувствительность и специфич-
ность этого метода не позволяют использовать 
его как полную альтернативу ФЭГДС [14].

S.H. Park et al. рассчитали математическую 
прогностическую модель, которая позволяет, 
зная количество тромбоцитов и уровень били-
рубина в крови, оценивать вероятность наличия 
у пациента ВРВП и рекомендовать проведение 
ФЭГДС [15].

Одним из важных моментов в патогенезе 
ЦП является дисбаланс в системе матриксных 
металлопротеиназ (ММП) и их тканевых инги-
биторов (ТИМП), которые участвуют в нако-
плении и резорбции элементов внеклеточного 
матрикса [16]. Вероятно, концентрации ММП 
и/или ТИМП могут также использоваться как 
маркер ЦП и ПГ. 

Таким образом, результаты исследований, 
проведенных к этому времени, во многом про-
тиворечивы, однако указывают на возможность 
использования лабораторных и инструменталь-
ных критериев в неинвазивной диагностике 
тяжести портальной гипертензии.

Цель. Разработка метода неинвазивной 
диагностики для оценки тяжести портальной 
гипертензии при циррозе печени.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели опреде-
лена диагностическая значимость показателей, 
полученных при неинвазивных методах диагно-
стики. Для этого проведен статистический ана-
лиз данных лабораторных и инструментальных 
методов исследования 60 пациентов с циррозом 
печени, находившихся на стационарном лече-
нии в отделении гастроэнтерологии Гомельской 
городской клинической больницы №3. Мужчин 
было 28 (47%), женщин – 32 (53%); средний 
возраст пациентов составил 53,5 года. Данная 
выборка пациентов по характеру распределе-
ния рассматриваемых параметров (возраст, 
пол, структура клинического диагноза и др.) 
отражает таковые в генеральной совокупности.

От всех пациентов было получено пись-
менное информированное согласие на участие 
в исследовании. 

У пациентов определяли показатели обще-
го и биохимического (глюкоза, билирубин, 
общий белок, альбумин, аланинаминотнасфе-
раза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
мочевина, креатинин, сывороточное железо, 
холестерин, триглицериды, щелочная фосфа-
таза, гамма-глютамилтранспептидаза, фер-
ритин, калий, натрий, хлор) анализов крови, 
коагулограммы, общего анализа мочи, также 
оценивали концентрацию интерлейкина-6 
(ИЛ-6), матриксных металлопротеиназ 1 и 9 
(ММП-1, ММП-9), ингибитора матриксной 
металлопротеиназы 1 (ТИМП-1), фактора роста 
гепатоцитов (HGF); проводили УЗИ органов 
брюшной полости, ФЭГДС. Рассчитывали ин-
декс отношения количества тромбоцитов крови 
(N×109/л) к поперечному размеру (Д) селезенки 
в миллиметрах (PSR – Platelet count to spleen 
diameter ratio): PSR=NТр/Д селезенки.

Концентрацию ИЛ-6 в плазме крови опре-
деляли методом иммуноферментного анализа 
(ИФА) с использованием набора реагентов 
компании «ВЕКТОР-БЕСТ» (Российская Фе-
дерация). Концентрацию ТИМП-1 в крови 
определяли методом ИФА на микропланшетном 
фотометре SunriseTecan (Австрия) при длине 
волны 450 нм с использованием набора про-
изводителя Сloud-Сlone Сorp (Китай) согласно 
инструкции. Концентрацию ММП-9, ММП-1 и 
HGF определяли путем мультиплексного анали-
за с помощью прибора Luminex-200, реагентов, 
программного обеспечения Bio-PlexManager со-
гласно инструкции производителя тест-системы. 

Для определения степени ВРВП при про-
ведении ФЭГДС использовали классификацию, 
рекомендованную клиническим протоколом 
«Диагностика и лечение пациентов с заболева-
ниями органов пищеварения», утвержденным 
МЗ РБ (Постановление №54 от 1 июня 2017 
года) [17].

Статистика

Описательная и сравнительная статистиче-
ская обработка полученных данных проводи-
лась с помощью программного пакета Statistica 
10 (StatSoft Inc., USA; serial: STA999K347156-W) 
с использованием непараметрических статисти-
ческих критериев; при распределении значений 
признака, отличном от нормального (медиана, 
межквартильный размах, тест Манна-Уитни), 
различия считались значимыми при р<0,05. 
Для оценки прогностического значения пока-
зателей (ROC-анализ) использовали программу 
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MedCalc® (интернет-ресурс, открытый доступ 
https://www. medcalc.org/calc/). Для расчета 
точного доверительного интервала с учетом 
биномиального распределения изучаемого при-
знака использовали метод Клоппера-Пирсона. 

Результаты

Все пациенты были разделены на 2 груп-
пы: группа 1 – у пациентов имелась «легкая» 
форма (компенсированная стадия) портальной 
гипертензии, отсутствовало ВРВП или имелось 
ВРВП 1 степени (ВРВП 0–1, n=36); группа 2 –  
пациенты с «тяжелой» формой портальной 
гипертензии, с ВРВП 2–3 степени (n=24). У 
пациентов этих двух групп с помощью теста 
Манна-Уитни проведено сравнение лаборатор-
ных и инструментальных показателей. Ввиду 
большого количества исследуемых показате-
лей во избежание загромождения цифровой 
информацией в статье представлены только те 
параметры, по которым выявлены статистиче-
ски значимые различия в сравниваемых группах 
(р<0,05). Цифровые значения описательной 
(медиана, межквартильный размах) и сравни-
тельной (U-тест Манна-Уитни) статистики этих 
показателей представлены в таблице 1. 

В дальнейшем было решено оценить диа-
гностическую ценность этих параметров для 
определения тяжести портальной гипертензии.

С помощью ROC-анализа оценено про-
гностическое значение выбранных показателей 
на основе сравнения площадей под характери-
стической кривой (ППК). Оценены площадь 
под кривой, 95% доверительный интервал (ДИ) 

оценки площади, найдены точки разделения, 
определены чувствительность (Чв), специфич-
ность (Сп), уровень значимости Р (таблица 2, 
рис. 1).

Далее показателям были присвоены баллы 
(0 или 1) относительно пороговых критериев 
(таблица 3).

Произведен расчет суммы баллов по пред-
ложенной шкале для исследуемой выборки 
пациентов. 

Исходя из суммы баллов, все пациенты 
были разделены на три группы, для которых 
была рассчитана доля вероятности и 95% до-
верительный интервал по методу Клоппера-
Пирсона (таблица 3).

Таким образом, если полученное значение 
суммы баллов составляет 0-1, следовательно, 
у пациента «легкая» форма ПГ, вероятность 
ВРВП 2-3 степени низкая, дополнительных 
инструментальных исследований не требуется. 
Если сумма баллов составила 4-5, то у пациента 
имеется «тяжелая» форма ПГ, высокая вероят-
ность ВРВП 2-3 степени, что требует проведе-
ния внепланового ФЭГДС с эндоскопической 
оценкой риска кровотечения.

В случае, когда в организации здравоох-
ранения нет возможности определить кон-
центрацию ММП-1 и ИЛ-6 в крови пациента, 
учитывается сумма баллов следующих показа-
телей: диаметр воротной вены, концентрация 
холестерина, PSR. Если сумма составляет 3 
балла, то у пациента, вероятно, имеется «тя-
желая» форма портальной гипертензии (доля 
вероятности 83,3%). ROC-кривая представлена 
на рисунке 3.

Таблица 1
Данные статистического анализа наиболее диагностически 

значимых показателей в исследуемых группах

Таблица 2
Прогностические значения показателей 

для определения тяжести портальной гипертензии у пациентов с ЦП

Показатель Группа 1 Группа 2 U-тест Манна-Уитни

Z p
ММП-1,  нг/мл 6,77 (6,23; 7,92) 7,64 (6,31; 9,4) -2,085 0,037
ИЛ-6,  пг/мл 7,11 (3,39; 12,33) 13,25 (5,26; 38,37) -2,364 0,0181
Холестерин,  ммоль/л 4,8 (3,9; 5,7) 3,75 (3,3; 4,5) 2,329 0,0199
Диаметр воротной вены, мм 12 (10; 13) 13,5 (11,5; 15) -2,848 0,0044
PSR 2,97 (1,94; 4,58) 2,0  (1,24; 3,43) 2,202 0,028

Показатель ППК 95% ДИ Точка 
разделения Чв,  % Сп, % Уровень 

значимости Р
ММП-1,  нг/мл 0,825 0,694-0,916 >8,06 71,4 83,9 <0,001
ИЛ-6,  пг/мл 0,800 0,665-0,898 >19,9 57,1 93,6 <0,001
Холестерин,  ммоль/л 0,763 0,633-0,865 ≤4,5 87,0 60,0 <0,001
Диаметр воротной вены, мм 0,725 0,750-0,912 >13 54,5 85,7 0,0013
PSR 0,687 0,548-0,806 ≤1,89 52,2 81,25 0,011
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Рис. 1. Характеристические ROC-кривые для показателей, 
позволяющих определять «тяжелую» форму портальной гипертензии у пациентов с ЦП

Таблица 3
Пороговые критерии показателей

Таблица 4
Доля вероятности и 95% доверительный 
интервал наличия у пациента «тяжелой» 

формы ПГ в зависимости от суммы баллов

Показатель Пороговый 
критерий

Баллы

ИЛ-6,  пг/мл ≤19,9 0

>19,9 1
ММП-1,  нг/мл ≤8,1 0

>8,1 1
Холестерин,  ммоль/л >4,5 0

≤4,5 1
PSR >1,89 0

≤1,89 1
Воротная вена,  мм ≤13 0

>13 1
Сумма баллов

Обсуждение

В результате проведенной работы и ста-
тистического анализа данных лабораторных и 
инструментальных методов исследования у па-
циентов с ЦП были выявлены диагностически 
значимые критерии, позволяющие неинвазивно 
оценить тяжесть ПГ и вероятность наличия у 
пациента ВРВП 2-3 степени. Из всех показа-
телей, рутинно определяемых в стационарах, 
лишь некоторые (диаметр воротной вены, 
концентрация холестерина, индекс PSR) про-
явили диагностическую ценность в отношении 
тяжести ПГ. Для повышения прогностического 
значения данного метода диагностики реко-
мендуется дополнять указанные параметры 
определением концентрации в крови пациентов 
ИЛ-6 и ММП-1.

Проведенное исследование позволяет 
расширить возможности неинвазивной диа-
гностики ПГ, основанной на данных лабора-
торных [4, 6, 7, 13, 15] и инструментальных [8, 
9, 10, 11, 12] методов исследования. Вместе с 
тем разработанный метод диагностики прост в 
использовании и легко воспроизводим в меди-
цинских учреждениях, оснащенных базовым 
уровнем лабораторного и инструментального 
оснащения.

Сумма 
баллов

Доля 
вероятности

95% доверительный 
интервал 

(по Клопперу-Пирсону)
0-1 3,9% 0,1%-19,6%
2-3 62,5% 35,4%-84,8%
4-5 88,9 51,7%-99,7%
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Рис. 2. Характеристическая 
ROC-кривая для суммы баллов шкалы

Рис. 3. Характеристическая ROC-кривая для суммы баллов 
по трем показателям, позволяющим определять «тяжелую» 

форму портальной гипертензии у пациентов с ЦП
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Заключение

Таким образом, разработан метод диагно-
стики портальной гипертензии при циррозе пе-
чени, основанный на бальной оценке комплекса 
лабораторных и инструментальных критериев, 
включающих концентрации в крови интер-
лейкина-6, матриксной металлопротеиназы-1, 
холестерина, диаметр воротной вены, количе-
ство тромбоцитов и поперечный размер селе-
зенки (PSR). Метод может быть использован в 
комплексе медицинских услуг, направленных 
на диагностику тяжести портальной гипер-
тензии на фоне цирроза печени, а также на 
медицинскую профилактику жизнеугрожающих 
осложнений заболевания. Разработанный метод 
позволяет выявлять пациентов с «тяжелой» 
формой портальной гипертензии, рекомендо-
вать проведение им внеплановой ФЭГДС с 
эндоскопической оценкой риска кровотечения 
и проведения профилактических и лечебных 
процедур. При выявлении низкой вероятности 
«тяжелой» формы ПГ следует воздержаться от 
ФЭГДС при наличии у пациента абсолютных 
или относительных противопоказаний к ис-
пользованию данного диагностического метода.
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