
362	   Proceedings of the National academy of sciences of Belarus. medical series, 2021, vol. 18, no. 3, pp. 362–374	

ISSN 1814-6023 (Print)                                                                                                               
ISSN 2524-2350 (Online) 
УДК 616.36-004-005.1                                                                     	 Поступила в редакцию 14.06.2021
https://doi.org/10.29235/1814-6023-2021-18-3-362-374                             	 Received 14.06.2021

Э. В. Могилевец1, Е. Н. Божко2, О. Н. Могилевец13 

1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Республика Беларусь 
2Городская клиническая больница № 4, Гродно, Республика Беларусь

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЛАПАРОЦЕНТЕЗА ПРИ ЛЕЧЕНИИ АСЦИТА  
У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ ПЕЧЕНИ

Аннотация. Асцит встречается примерно у 60 % пациентов с циррозом печени в течение 10 лет после установ-
ления диагноза. У пациентов с рефрактерным асцитом предпочтительным методом первой линии терапии является 
лапароцентез, позволяющий одномоментно удалить более 5–6 л асцитической жидкости. Актуальными являются 
поиск информативных прогностических факторов и разработка метода прогнозирования неблагоприятных исходов 
повторных лапароцентезов у пациентов с рефрактерным асцитом с целью своевременного их направления для вы-
полнения TIPS. 

Цель исследования – разработать модель определения вероятности неблагоприятных исходов лапароцентеза  
у пациентов с асцитом на фоне цирроза печени и оценить ее диагностическую значимость.

Изучены результаты лечения 99 пациентов с асцитическим синдромом на фоне внутрипеченочной портальной 
гипертензии. Для расчета моделей прогнозирования проводили множественный регрессионный анализ с использо-
ванием логит-модели бинарных откликов. 

Проведенный анализ результатов лечения пациентов с циррозом печени и асцитом методом лапароцентеза по-
зволил выявить факторы, которые оказывают влияние на наступление неблагоприятного исхода. Наиболее перспек-
тивными для прогнозирования представляются две модели с включением исходных переменных: модель А – вес 
пациента, сывороточно-асцитический градиент общего белка, гипонатриемия; модель В – балльная оценка по шкале 
MELD-Na, сывороточно-асцитический градиент общего белка, вес пациента. Разработанные способы прогнозирова-
ния являются высокоинформативными, эффективными, доступными и могут найти широкое применение в клини-
ческой практике. 

Возможность прогнозирования неблагоприятного исхода у пациентов с портальной гипертензией и асцитом по-
сле лапароцентеза позволяет осуществлять своевременный персонифицированный выбор наиболее действенных, но 
и более дорогостоящих методов лечения, таких как TIPS, что будет способствовать повышению эффективности те-
рапии и выживаемости данного контингента пациентов.

Ключевые слова: цирроз печени, портальная гипертензия, асцит, лапароцентез, трансъюгулярное интрапече-
ночное портосистемное шунтирование
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USE OF LAPAROCENTESIS IN THE TREATMENT OF ASCITES IN PATIENTS  
WITH LIVER CIRRHOSIS

Abstract. Ascites occurs in about 60 % of patients with cirrhosis within 10 years of diagnosis. Laparocentesis is the 
preferred first-line therapy in patients with cirrhosis and massive tense ascites, allowing more than 5–6 liters of ascitic fluid to 
be removed at one time. The search for informative prognostic factors and the development of a method for predicting 
unfavorable outcomes of repeated laparocenteses in patients with ascites are relevant to timely refer this contingent of patients 
to perform TIPS.

The purpose of the study was to develop and evaluate the diagnostic significance of a model for determining the 
probability of unfavorable outcomes of laparocentesis in patients with ascites on the background of liver cirrhosis.

The results of treatment of 99 patients with the ascitic syndrome associated with intrahepatic portal hypertension were 
studied. The multiple regression analysis using the binary response logit model was carried out to calculate the prediction 
models.
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The analysis of the treatment results of patients with liver cirrhosis and ascites by the laparocentesis method revealed  
a number of factors that influence the onset of an unfavorable outcome. 2 models with the inclusion of initial variables are the 
most promising for forecasting. Model A includes: patient weight, serum-ascites total protein gradient, hyponatremia; model 
B: MELD-Na score, serum-ascitic total protein gradient, patient weight. The developed prediction method is highly 
informative, effective, easily applicable, and can be widely used in clinical practice.

The ability to predict an unfavorable outcome in patients with portal hypertension and ascites after laparocentesis allows 
for a personalized approach in the process of timely selection of more effective, but also more expensive treatment methods, 
such as TIPS, which will help us to increase the therapy effectiveness and the survival of this cohort of patients.
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Введение. Асцит (аномальное скопление жидкости в брюшной полости) – наиболее частое 
осложнение, связанное с циррозом печени. При асците снижается качество жизни, повышается 
риск развития других осложнений цирроза, увеличивается число летальных случаев вследствие 
хирургических вмешательств. Долгосрочный прогноз при асците неблагоприятен  [1].

Асцит встречается примерно у 60 % пациентов с циррозом печени в течение 10 лет после 
установления диагноза [2].

В патогенезе асцита следует учитывать роль задержки натрия почками в результате повы-
шенной активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в ответ на выраженную вазо-
дилатацию. Начальное лечение неосложненного асцита с помощью диеты с низким содержанием 
натрия и применения диуретиков у большинства пациентов достаточно эффективно, однако 
примерно 10 % пациентов не реагируют на диуретическую терапию, что становится реальной 
терапевтической проблемой [1]. Наличие асцита связано с плохим прогнозом и высокой леталь-
ностью, которая достигает 40 % в течение года и 50 % в течение 2 лет. В случае рефрактерного 
асцита средняя выживаемость не превышает 6 мес., что связано с развитием тяжелых осложне-
ний, включая гипонатриемию и прогрессирующую почечную недостаточность [3, 4]. Рефрактер-
ный асцит встречается у 5–10 % пациентов, поступивших в стационар [3, 4].

В случае неэффективности диеты с низким содержанием натрия в комбинации с диуретиче-
скими препаратами наиболее частым способом лечения является повторный лапароцентез с ин-
фузией альбумина в сочетании с применением мочегонных препаратов. Однако такое лечение 
связано с рецидивами асцита у большинства пациентов и не улучшает выживаемость [3, 4]. Со-
гласно данным других авторов, у 10–15 % пациентов асцит является «рефрактерным». При этом 
введения мочегонных препаратов в ряде случаев недостаточно для увеличения экскреции на-
трия с мочой (диуретик-резистентный асцит) или диуретическая терапия дает серьезные побоч-
ные эффекты, такие как энцефалопатия, гипонатриемия, почечная недостаточность (диуретик-
невосстанавливаемый асцит) [3].

Лапароцентез – относительно безопасная процедура. Даже повышенный уровень креатини-
на, печеночная энцефалопатия, артериальная гипотензия и тяжелая желтуха не являются абсо-
лютными противопоказаниями к нему [5]. Частота тяжелых внутрибрюшных кровотечений при 
этом не превышает 1 % [1].

Применение данного метода в качестве первой линии терапии обусловлено его высокой эф-
фективностью при лечении напряженного асцита. Основным осложнением лапароцентеза явля-
ется пост-лапароцентезная дисциркуляторная дисфункция. Это гемодинамическое расстройство 
с риском неблагоприятных клинических последствий часто протекает бессимптомно, в ряде 
случаев вызывает почечную недостаточность и гипонатриемию [6]. Другими редкими осложне-
ниями являются абдоминальное кровотечение и бактериальные инфекции [1].

В большом количестве публикаций показано, что рефрактерный асцит можно успешно ле-
чить с помощью трансъюгулярного внутрипеченочного портосистемного шунтирования (TIPS). 
Снижение портального давления, вызванное TIPS, улучшает функцию сердечно-сосудистой сис
темы, что способствует усилению почечного кровотока и повышению скорости клубочковой 
фильтрации [7, 8]. Тщательный отбор кандидатов на TIPS среди пациентов с циррозом и рефрак-
терным асцитом улучшает результаты операции [9]. 
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Актуальными являются поиск информативных прогностических факторов и разработка ме-
тода прогнозирования неблагоприятных исходов повторных лапароцентезов у пациентов с асци-
том с целью своевременного их направления для выполнения TIPS.

Цель исследования – разработать прогнозную модель определения вероятности неблагопри-
ятных исходов лапароцентеза у пациентов с асцитом на фоне цирроза печени и оценить ее диа-
гностическую значимость.

Материалы и методы исследования. Проведено проспективное обсервационное исследова-
ние с дизайном «случай–контроль». Изучены результаты лечения пациентов с асцитом на базе 
гастроэнтерологического отделения УЗ «Городская клиническая больница № 2 г. Гродно», а так-
же УЗ «Городская клиническая больница № 4 г. Гродно». В исследование были включены паци-
енты с циррозом печени с наличием синдрома портальной гипертензии и асцита. Диагноз цир-
роза выставлялся на основании диагностических критериев согласно клиническому протоколу 
«Диагностика и лечение пациентов с заболеваниями органов пищеварения» (утвержден Поста-
новлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь № 54 от 01.06.2017). Всего  
в исследование было включено 99 пациентов. Характеристика пациентов приведена в табл. 1.

Т а б л и ц а  1. Общая характеристика пациентов (n = 99)

T ab l e  1. General characteristics of patients (n = 99)

Показатель К-во пациентов

Возраст 57 (51; 63)
Пол:
мужчины
женщины

63 (63,4 %)
36 (36,4 %)

Продолжительность цирроза печени, лет 1 (1; 3)
Печеночная энцефалопатия (стадии): 

0
1
2
3

22 (22,2 %)
63 (63,6 %)
14 (14,2 %)

0
Кровотечения из варикозно-расширенных вен в анамнезе 13 (13,1 %)
Класс цирроза по Чайлд-Пью:
В 
С

36 (36,4 %)
63 (63,6 %)

MELD/MELD-Na 15 (11; 19)/19 (14,5; 23,8)

При поступлении пациентам выполнялись общеклинические исследования (общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический анализ крови, коагулограмма), оценивался рост, вес 
пациентов с расчетом индекса массы тела, выполнялась эзофагогастродуоденоскопия для оцен-
ки степени варикозно-расширенных вен (ВРВ) пищевода и желудка, ультразвуковое исследова-
ние гепатобилиарной системы. Оценивали класс тяжести цирроза печени по Чайлд-Пью, MELD/ 
MELD-Na, качество жизни по шкале SF-36. 

Всем пациентам проводился лапароцентез по стандартной методике. Лапароцентез большого 
объема (4 л и более) дополняли внутривенной инфузией альбумина и кристаллоидов. В среднем 
эвакуировалось 9 (6; 12) л (min – 1 л, max – 24 л).

Всем пациентам назначали диету с низким содержанием соли, а кроме того, они получали 
диуретическую терапию в соответствии с клиническими потребностями (клинический прото-
кол «Диагностика и лечение пациентов с заболеваниями органов пищеварения», утвержден По-
становлением Министерства здравоохранения Республики Беларусь № 54 от 01.06.2017).

Конечными точками были выбраны выживаемость пациентов, рецидив асцита, наличие ос-
ложнений, необходимость выполнения повторного вмешательства. В качестве объекта прогно-
зирования рассматривалось наступление рецидива асцита либо летальный исход в течение 3 мес. 
после выполнения лапароцентеза. 
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Статистическая обработка выполнена с использованием методов непараметрической стати-
стики. Данные представлены в виде Me (25 %; 75 %) для непрерывных переменных и в виде ча-
стот для категориальных переменных. Категориальные переменные сравнивали с использовани-
ем критерия χ2, непрерывные переменные – с помощью критерия Манна–Уитни. Для сравнения 
показателей выживаемости использовали метод Каплана–Мейера. Независимые предикторы для 
первичной конечной точки определяли с помощью регрессионного анализа Кокса. Результаты 
считали статистически значимыми при p < 0,05. Для расчета моделей прогнозирования прово-
дили множественный регрессионный анализ с использованием логит-модели бинарных откликов.

Результаты исследования. После проведения лапароцентеза отмечались следующие ослож-
нения: внутрибрюшное кровотечение – 1 (1 %) пациент, перитонит – 2 (2 %), перфорация кишки – 
1 (1 %). Все 4 осложнения привели к летальному исходу. За время наблюдения (от 1 до 3791 дня) 
умерло 84 (84,8 %) пациента. Причины смерти: кровотечения из ВРВ пищевода и желудка –  
15 (17,8 %) пациентов, прогрессирование цирроза печени с нарастанием печеночной недостаточ-
ности – 67 (79,8 %), асцит-перитонит – 1 (1,2 %), перфорация тонкой кишки с развитием перито-
нита – 1 (1,2 %). Летальность за 30 дней составила 20,2 % (20 пациентов). Кривая выживаемости 
Каплана–Мейера представлена на рис. 1. Медиана выживаемости составила 209,3 дня, кумуля-
тивная выживаемость через 3, 6 и 12 мес. – 62,5 ± 4,9; 53,1 ± 5,1 и 42,5 ± 5,1 % соответственно.

Рецидив асцита возник у 72 (72,7 %) пациентов, медиана времени до его повторного возник-
новения, согласно анализу Каплана–Мейера, составила 69,9 дня (рис. 2). Кумулятивная доля па-
циентов без рецидива асцита через 3, 6 и 12 мес. составила 41,6 ± 5,6; 27,4 ± 5,2 и 13,7 ± 4,2 % со-
ответственно.

Повторные лапароцентезы (от 1 до 20) выполнены 50 (50,5 %) пациентам: 1 – у 27 пациентов, 
2 – у 6, 3 – у 5, 5 – у 2, 6 – у 2, 7 – у 1, 16 – у 1, 20 – у 1. Повторные госпитализации потребовались 
62 пациентам. Средняя продолжительность пребывания в стационаре – 14 (9; 28) дней, время до 
повторной госпитализации – 62 (62; 92) дня.

Согласно результатам проведенного анализа, около половины неблагоприятных исходов на-
блюдаются в течение 3 мес. после выполнения лапароцентеза. В связи этим в качестве объекта 
прогнозирования рассматривалась обобщенная конечная точка, которая включала в себя насту-
пление рецидива асцита либо летальный исход в течение 3 мес. Для этого все пациенты были 
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Рис. 1. Анализ выживаемости у пациентов с циррозом печени после лапароцентеза (кривая Каплана–Мейера)

Fig. 1. Survival analysis in patients with liver cirrhosis after laparocentesis (Kaplan–Meier curve)
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разделены на две группы – с наличием (основная группа, n = 66) либо отсутствием (контрольная 
группа, n = 33)  неблагоприятного исхода в течение 3 мес. наблюдения.

По основным параметрам (пол, возраст, анамнез цирроза печени, этиология цирроза, степень 
печеночной энцефалопатии, наличие кровотечений из ВРВ пищевода в анамнезе, класс цирроза 
по Чайлд-Пью, объем эвакуированной жидкости) обе группы были сопоставимы (р > 0,05). Име-
лись статистически значимые различия по весу – у пациентов основной группы он был меньше  
в 1,2 раза – 73,5 (68; 78) кг, чем в контрольной – 90 (82; 96,5) кг (р < 0,0001).

При проведении рангового корреляционного анализа Спирмена выявлена отрицательная 
связь между наступлением неблагоприятного исхода и весом пациента (коэффициент корреля-
ции (R) составил –0,5, p < 0,0001). Следовательно, можно предположить, что данный параметр 
может оказывать влияние на конечные точки.

В данном исследовании определен уровень систолического, диастолического и среднего арте-
риального давления (АД) у пациентов обеих групп до и после выполнения лапароцентеза (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2. Показатели АД  пациентов исследуемых групп

T a b l e  2. Blood pressure indicators in the patients of the studied groups

Параметр Основная группа Контрольная группа р

САД: 
до
после
в среднем

120 (110;130)
110 (105; 120)*
–10 (0; 20)*

120 (115; 130)
120 (110; 125)
–5 (0; 10)

0,7496
0,0094
0,0451

ДАД: 
до
после
в среднем

80 (70; 80)
70 (70;80)
0 (0; 10)

80 (70; 80)
70 (70;80)
0 (0; 10)

0,8065
0,2124
0,1629

СрАД: 
до
после
в среднем

93,3 (83,3; 96,7)
83,3 (80; 93,3)*
–6,7 (0; 13,3)

93,3 (83,3; 96,7)
86,7 (83,3; 93,3)
–3,3 (0; 8,3)

0,9734
0,0034
0,0656

П р и м е ч а н и е. * – различия между группами статистически до-
стоверны с использованием критерия Манна–Уитни.
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Рис. 2. Анализ методом Каплана–Мейера наступления рецидива асцита у пациентов  
с циррозом печени после лапароцентеза 

Fig. 2. Kaplan–Meier analysis of the onset of ascites recurrence in patients  
with liver cirrhosis after laparcentesis



	 Весці Нацыянальнай акадэміі навук Беларусі. Серыя медыцынскіх навук. 2021. Т. 18, № 3. C. 362–374	 367

До процедуры статистически значимых различий в обеих группах не выявлено. Однако спустя 
сутки после выполнения лапароцентеза систолическое и среднее АД в основной группе было 
статистически значимо ниже, чем в контрольной, как и разница данных показателей. 

Для выявления возможных лабораторных предикторов неблагоприятного исхода в обеих 
группах при поступлении в стационар определены значения показателей общего анализа крови 
и биохимического анализа крови (табл. 3). Статистически значимых различий показателей общего 
анализа крови в группах не установлено (p > 0,05).

Т а б л и ц а  3. Показатели биохимического анализа крови  пациентов исследуемых групп

T a b l e  3. Indicators of biochemical blood analysis in the patients of the studied groups

Параметр Основная группа Контрольная группа р

Общий белок, г/л 63 (57; 69)* 70,9 (64; 75) 0,0022
Альбумин, г/л 29,5 (24,4; 33,1) 29 (25; 33) 0,7691
Мочевина, ммоль/л 7,4 (5,1; 9,6) 6,5 (4,6; 7,4) 0,2560
Креатинин, мкмоль/л 98,5 (75; 124) 81,5 (68,5; 102) 0,1310
Билирубин, мкмоль/л 47,8 (20; 86) 52,8 (27; 109,1) 0,3287
Глюкоза, ммоль/л 5,5 (4,6; 6,5) 6 (5,4; 7,5) 0,3706
Щелочная фосфатаза, Ед/л 226 (121; 314)* 123 (65; 266) 0,0485
АсАТ, Ед/л 48 (32; 75,5) 60,8 (32; 97) 0,3304
АлАТ, Ед/л 48 (30; 62) 39,2 (22,9; 70) 0,2042
Натрий, ммоль/л 130,5 (127; 138)* 139 (136; 142) 0,0003
Калий, ммоль/л 4 (3,7; 4,7) 4 (3,2; 4,5) 0,4175
Хлор, ммоль/л 98 (95; 103) 104 (97; 108) 0,2329

П р и м е ч а н и е. * – различия между группами статистически достоверны с ис-
пользованием критерия Манна–Уитни.

Гипонатриемия в основной группе выявлена у 36 (54,5 %) пациентов, в то время как в кон-
трольной группе – всего у 2 (6,1 %), χ2 = 15,6, p = 0,00007.

Выполнен корреляционный анализ Спирмена, при котором установлена статистически до-
стоверная отрицательная связь между наступлением неблагоприятного исхода в течение 3 мес.  
и уровнем общего белка (R = –0,33, p = 0,0018), содержанием натрия (R = –0,37, p = 0,0002), по-
ложительная – между наступлением неблагоприятного исхода в течение 3 мес. и наличием гипо-
натриемии (R = 0,4, p = 0,00005).

Многочисленные исследования показали, что тяжесть гипонатриемии и асцита является ос-
новным фактором, определяющим тяжесть заболевания и прогноз при циррозе [10, 11]. Установ-
лено, что, независимо от тяжести цирроза по оценке MELD, у пациентов с гипонатриемией более 
высокий риск ранней смерти до трансплантации [11]. 

Значения шкалы MELD статистически значимо не различались (в основной группе –  
14 (10; 19), в контрольной – 16 (12; 19), p = 0,3535). В то же время значение MELD-Na в основной 
группе было статистически значимо выше – 20 (16,1; 23,9) против 16,8 (13,4; 21,1), р < 0,05.

При проведении рангового корреляционного анализа Спирмена выявлена положительная 
связь наступления неблагоприятного исхода с балльной оценкой, рассчитанной по шкале MELD-
Na (R = 0,2, p < 0,0495). 

Параметры коагулогаммы статистически значимо не различались в исследуемых группах, 
так же как и параметры ультразвукового исследования гепатобилиарной системы (p > 0,05).

Показатели анализа асцититической жидкости приведены в табл. 4.
Разница в содержании альбумина между сывороткой и асцитической жидкостью, называе-

мая сывороточно-асцитическим градиентом альбумина, прямо и косвенно отражает коллоидно-
осмотическое давление и степень портальной гипертензии [9]. 
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Т а б л и ц а  4. Показатели анализа асцитической жидкости у пациентов исследуемых групп

T a b l e  4. Indicators of analysis of ascitic fluid in the patients of the studied groups

Показатель Основная группа (n = 56) Контрольная группа (n = 28) р

Цвет Светло-желтый – 55,
бурый – 1 

Светло-желтый – 28 0,4769

Прозрачность Прозрачная – 20 (35,7 %),
слабо мутная – 23 (41,1 %),

мутная – 13 (23,2 %)

Прозрачная – 11 (39,2 %),
слабо мутная – 12 (42,9 %),

мутная – 5 (17,8 %)
0,4347

Проба Ривальта Положительная – 30 (53,6 %),
отрицательная – 26 (46,4 %)

Положительная – 17 (60,7 %),
отрицательная – 11 (39,2 %) 0,5342

Белок, г/л 5,09 (2,17; 9,9) 4,21 (2,82; 7,35) 0,9018
Эритроциты (в поле зрения):

<10
11–100
>100

22 (40,7 %)
14 (25,9 %)
18 (33,4 %)

11 (44 %)
2 (8 %)
12 (48 %)

0,1555

Лейкоциты (в поле зрения):
<10
11–100
>100

38 (77,6 %)
7 (14,3 %)
4 (8,1 %)

18 (72 %)
3 (12 %)
4 (14 %)

0,5851

Лейкоцитарная формула:
палочкоядерные нейтрофилы, %
сегментоядерные нейтрофилы, %
моноциты, %
лимфоциты, %
эозинофилы, %

0 (0; 0)
21 (7; 38)
8 (3; 18)
70 (38; 79)
0 (0; 0)

0 (0; 0)
19,5 (12; 28)
5,5 (0; 20)
67 (60; 77)
0 (0; 0)

0,5795
0,6121
0,4582
0,6864
0,6035

П р и м е ч а н и е. Различия между группами статистически достоверны: * – при использовании критерия Ман-
на–Уитни, ** – при использовании критерия χ2.

В данном исследовании определен сывороточно-асцитический градиент общего белка 
(САГБ) – разница между белком сыворотки крови и асцитической жидкости. В основной группе 
он составил 56 (50,4; 63,7) г/л, в контрольной – 65,7 (58,5; 68) г/л (р < 0,017). Также отмечена ста- 
тистически достоверная отрицательная связь между наступлением неблагоприятного исхода  
в течение 3 мес. и значением САГБ в асцитической жидкости (R = –0,35, p = 0,0013) при проведе-
нии корреляционного анализа Спирмена.

Данные проведенного исследования позволили определить возможные прогностические 
факторы для их включения в модель. Показатели, для которых установлено наименьшее значе-
ние р при проведении межгруппового сравнения методом Манна–Уитни, а также имеющие ста-
тистически значимые коэффициенты корреляции Спирмена рассматривали в качестве предикто-
ров. Так как прогнозируемые результаты имеют только два значения, для построения прогности-
ческой модели использовали регрессионный анализ на основе логит-модели бинарных откликов. 
Показатели для прогнозирования выбирали путем пошагового включения предикторов на основе 
наиболее оптимального сочетания точности модели, чувствительности и специфичности, а также 
наибольшего уровня статистической значимости. 

Использовали следующее уравнение регрессии: 

Y = exp(b0 + b1X1 + b2X2 + … + bnXn)/[1 + exp(b0 + b1X1 + b2X2+ … + bnXn)],

где b0 – свободный коэффициент, b1 – коэффициент для переменной X1, b2 – коэффициент для пе-
ременной X2, bn – коэффициент для переменной Xn. 

Основные характеристики прогностических моделей представлены в табл. 5. 
Как видно из табл. 5, наиболее перспективными для прогнозирования представляются две 

модели: А – вес + сывороточно-асцитический градиент общего белка + гипонатриемия; В – 
MELD-Na + сывороточно-асцитический градиент общего белка + вес.
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Т а б л и ц а  5. Основные характеристики рассмотренных моделей прогнозирования риска  
неблагоприятного исхода после лапароцентеза (Y > 0,5)

T a b l e  5. Main characteristics of the considered models for predicting the risk  
of an unfavorable outcome after laparocentesis (Y > 0.5)

Предиктор К-во  
пациентов χ2 р Точность Чувствительность Специфичность

Вес, кг 99 23,7 0,0000011 76,8 89,4 51,5
MELD-Na 99 4,32 0,0376 69,7 98,5 12,1
Общий белок, г/л 88 9,67 0,0019 67,1 85,9 32,3
Натрий, ммоль/л 99 14,9 0,00018 68,7 86,4 33,3
Гипонатриемия 99 18,6 0,000017 – – –
САГБ, г/л 84 10,1 0,0015 64,3 85,7 21,4
Систолическое АД через сутки после выполнения 
лапароцентеза, мм рт. ст. 99 5,2 0,0229 66,7 87,9 24,2

Вес + САГБ + гипонатриемия 84 49,5 <0,0000001 83,3 87,5 75
MELD-Na + вес 99 23.8 0,000006 78,8 92.4 51,5
MELD-Na + общий белок 88 11,7 0,0029 71,6 87,7 41,9
MELD-Na + САГБ 84 14,8 0,0006 76,2 89,3 50
MELD-Na + САГБ + вес 84 38,2 <0,0000001 86,9 94,6 71,4

Далее выполняли ROC-анализ для обеих моделей. 
Для модели А площадь под кривой составила 0,9151 (рис. 3). 
Модель А. Рассчитаны значения коэффициентов: b0  =  16, bвес  =  –0,109, bгипонатриемия  =  3,298, 

bградиент белка = –0,112. Таким образом, окончательный вариант уравнения регрессии выглядит сле-
дующим образом: Y = exp(16 – 0,109·вес + 3,298·гипонатриемия – 0,112·градиент белка в асцити-
ческой жидкости)/[1 + exp(16 – 0,109·вес + 3,298·гипонатриемия – 0,112·градиент белка в асцити-
ческой жидкости)]. 

Характеристики модели A при Y > 0,462: точность (диагностическая эффективность) – 86,9 %, 
чувствительность – 94,6, специфичность – 71,4 %, прогностическая ценность положительного  
и отрицательного результата – 86,9 и 86,9 % соответственно, отношение правдоподобия положи-
тельного (LR+) и отрицательного (LR–) результата – 3,31 и 0,08 соответственно.

Если полученное значение составляет более 0,462, то у пациента имеется высокий риск не-
благоприятного исхода в течение 3 мес. после лапароцентеза. 

Для модели В площадь под кривой составила 0,8737 (рис. 4). 
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Рис. 3. ROC-кривая для модели прогнозирования А

Fig. 3. ROC-curve for prediction model A
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Модель В. Рассчитаны значения коэффициентов: b0  =  15, bвес  =  –0,119, bMeld-Na  =  0,039,  
bградиент белка = –0,085. Таким образом, окончательный вариант уравнения регрессии выглядит сле-
дующим образом: Y = exp(16 – 0,109·вес + 0,039·MELD-Na – 0,085·градиент белка в асцитической 
жидкости)/[1 + exp (16 – 0,119·вес + 0,039·MELD-Na – 0,085·градиент белка в асцитической жид-
кости)]. 

Характеристики модели B при значении Y  >  0,474: точность (диагностическая эффектив-
ность) – 89,3 %, чувствительность – 98,2, специфичность – 71,4 %, прогностическая ценность 
положительного и отрицательного результата – 87,3 и 95,2 % соответственно, отношение правдо-
подобия положительного (LR+) и отрицательного (LR–) результата – 3,44 и 0,03 соответственно.

Если полученное значение составляет более 0,474, то у пациента имеется высокий риск не-
благоприятного исхода в течение 3 мес. после лапароцентеза.

Обсуждение. Установлено, что предикторами неблагоприятного исхода при асците являют-
ся гипонатриемия, артериальная гипотония, высокий уровень креатинина в сыворотке крови, 
низкий уровень натрия в моче [12], наличие спонтанного бактериального перитонита [13], низкая 
концентрация общего белка в асцитической жидкости (≤2 г/дл) [14] и количество эритроцитов  
в асцитической жидкости более 10 000/мм3 (геморрагический асцит) [15]. 

Кроме того, широко известные шкалы, а именно Чайлд-Пью, модель терминальной стадии 
заболевания печени (MELD) и ее модифицированная версия MELD-Na, также используются для 
оценки риска неблагоприятного исхода у пациентов с циррозом [16]. 

В ретроспективном обсервационном исследовании Wang с соавт. [17] госпитальная смерт-
ность положительно коррелировала с объемом асцита у пациентов с асцитом более 300 мл, неза-
висимо от количества баллов по шкале Чайлд-Пью и модели MELD. Однако в нашем исследова-
нии статистически значимого различия по объему эвакуируемой жидкости в исследуемых груп-
пах не выялено. Это может быть связано с тем, что в обеих группах он значительно превышал 
указанное значение.

Одним из наиболее опасных последствий лапароцентеза является вызванное им нарушение 
функции кровообращения, которое является важным независимым предиктором неблагоприят-
ного исхода. Предрасполагающие факторы полностью не установлены, однако показано, что ско-
рость удаления асцитической жидкости играет не такую существенную роль, как предполагалось 
ранее [18]. Известно, что нарушение функции кровообращения возникает на фоне ранее сущест
вовавшей системной артериальной вазодилатации и сопровождается значительной, но неэффек-
тивной активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. Оно характеризуется тяжелыми 
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Рис. 4. ROC-кривая для модели прогнозирования В

Fig. 4. ROC-curve for prediction model В
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гемодинамическими нарушениями, которые сопровождаются повышенным сердечным выбро-
сом, снижением центрального венозного давления и периферического сосудистого сопротивле-
ния [19]. Мета-анализ 17 рандомизированных контролируемых исследований, включающих 1225 
пациентов с циррозом печени, перенесших лапароцентез, показал, что гемодинамические нару-
шения ассоциируются с частыми рецидивами асцита, гипонатриемией, развитием гепатореналь-
ного синдрома и высокой смертностью [20]. 

Выявленное нами у пациентов основной группы снижение систолического и среднего АД 
после лапароцентеза может являться свидетельством вызванного им нарушения функции крово-
обращения.

Гиповолемическая гипосмолярная гипонатриемия является в большинстве случаев следстви-
ем приема диуретиков и характеризуется уровнем натрия в сыворотке менее 130 ммоль/л, низкой 
осмолярностью плазмы и одновременным уменьшением объема внеклеточной жидкости. Основ-
ные клинические проявления – слабость, апатия, раздражительность, головокружение, артери- 
альная (в том числе постуральная) гипотензия, тошнота, рвота [21]. Развитие тяжелой гипонатрие- 
мии (<125 ммоль/л), обострение печеночной энцефалопатии, наличие мышечных спазмов и при-
знаков острого поражения почек требуют отмены вызывающих их препаратов.

Несмотря на то что природа печеночной энцефалопатии во время лечения диуретиками до 
конца не выяснена, предполагается, что она обусловлена гипонатриемией, которая приводит  
к набуханию клеток мозга в случае быстрого снижения уровня натрия в сыворотке. В случае 
хронического процесса гипонатриемия может вызывать осмотический миелинолиз [22].

Гипонатриемия при циррозе печени – это хронический процесс, который позволяет мозгу 
адаптироваться к гипоосмоляльности внеклеточной жидкости. Наиболее важным фактором  
в определении тяжести неврологических симптомов у пациентов с гипонатриемией является  
скорее скорость падения уровня натрия, чем его абсолютное снижение в сыворотке. Вследствие 
этого пациенты с циррозом печени и гипонатриемией реже имеют тяжелые неврологические 
симптомы. В то же время гипонатриемия может вызывать второй осмотический удар при отеке 
головного мозга и приводить к набуханию астроцитов в дополнение к их дисфункции, обуслов-
ленной повышением внутриклеточной концентрации глутамина в результате метаболизма ам-
миака, что приводит к утяжелению печеночной энцефалопатии [23].

Установлено, что гипонатриемия является независимым прогностическим фактором ухуд-
шения качества жизни, связанного со здоровьем [24], а также усугубления печеночной энце
фалопатии [25]. Многочисленные исследования показали, что тяжесть гипонатриемии и асци-
та является основным фактором, определяющим тяжесть заболевания и прогноз при циррозе 
[10, 11].

В связи с тем что у пациентов с гипонатриемией более высокий риск ранней смерти до транс-
плантации независимо от тяжести цирроза по оценке MELD [11], некоторые исследователи вы-
ступают за раннюю трансплантацию печени у пациентов с циррозом с оценкой MELD ниже 21, 
стойким асцитом и гипонатриемией [11]. Предложено включать уровень натрия в сыворотке  
в шкалу MELD [11] для обеспечения более точного прогноза выживаемости [26]. Другие иссле-
дования также выявили, что гипонатриемия является фактором риска повышения заболеваемо-
сти и смертности после трансплантации печени [27–29].

Для определения причины образования асцита всем пациентам с циррозом печени и впервые 
диагностированным асцитом рекомендуется диагностический лапароцентез с анализом асцити-
ческой жидкости. Анализ асцитической жидкости рекомендуется также пациентам, госпитали-
зированным из-за других осложнений цирроза, в частности при подозрении на спонтанный бак-
териальный перитонит. Более того, это необходимо для дифференциальной диагностики спон-
танного бактериального перитонита и перитонита, вызванного острыми хирургическими 
заболеваниями брюшной полости [1].

Концентрация общего белка в асцитической жидкости менее 1 г/дл и глюкозы более 500 мг/л 
указывает на повышенный риск спонтанного бактериального перитонита, а количество нейтро-
филов в асцитической жидкости более 250 клеток/мм3 (0,25·109/л) является диагностическим 
критерием для него [30]. 
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Если асцит вызван портальной гипертензией, сывороточно-асцитический градиент альбуми-
на превышает 1,1 г/дл [31]. Этот параметр обратно коррелирует с вязкостью асцитической жид-
кости, увеличение которой указывает на угрозу развития острого повреждения почек [32].

Заключение. Проведенный анализ обследования пациентов с циррозом печени и асцитом после 
выполнения лапароцентеза позволил выявить ряд факторов, которые оказывают влияние на насту-
пление неблагоприятного исхода. Разработанные способы прогнозирования являются высоко-
информативными, эффективными, доступными и могут найти широкое применение в клиниче-
ской практике. Возможность прогнозирования неблагоприятного исхода у пациентов с портальной 
гипертензией и асцитом после лапароцентеза позволяет осуществить персонифицированный вы-
бор наиболее действенных, но и более дорогостоящих методов лечения, таких как TIPS, что будет 
способствовать повышению эффективности терапии и выживаемости данной когорты пациентов.
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