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Резюме
Введение. Поиск простых и информативных маркеров прогноза клинических исходов у пациентов с циррозом печени (ЦП) 
не теряет своей актуальности. 
Цель. Изучить возможность использования показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в качестве предиктора 
развития осложнений ЦП и летального исхода. 
Материалы и методы. Для ретроспективного клинического исследования отобраны 225 историй болезней пациентов с ЦП 
в период с 2008 по 2018 г. Из них сформированы три группы: 1-я группа – пациенты с ЦП класса А по Child- Pugh (24n); 
2-я группа – пациенты с ЦП класса В и С по Child- Pugh (201n) и 3-я группа – здоровые лица (50n). Проведен корреляцион-
ный анализ показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» (ОНЛ) со шкалами Child- Pugh и Model for End- Stage Liver 
Disease (MELD). Проанализирована прогностическая ценность ОНЛ в развитии осложнений и летального исхода.
Результаты. У пациентов с ЦП отмечались статистически значимо большие значения ОНЛ по сравнению со здоровыми 
лицами (p < 0,001). ОНЛ статистически значимо положительно коррелировало со шкалами Child- Pugh (p < 0,001) и MELD 
(p < 0,001). ОНЛ является статистически значимым предиктором развития осложнений у пациентов с ЦП (p = 0,003). 
Значение ОНЛ > 2,3 характеризовалось чувствительностью 0,97 [95% ДИ: 0,92; 0,99] и специфичностью 0,19 [95% ДИ: 
0,11; 0,29]. ОНЛ статистически значимо коррелировало с количеством осложнений ЦП (p < 0,001) и служило статистически 
значимым предиктором развития летального исхода (p < 0,001). Значение ОНЛ > 4,5 характеризовалось чувствительностью 
0,24 [95% ДИ: 0,15; 0,36] и специфичностью 0,97 [95% ДИ: 0,92; 0,99].
Выводы. Значение ОНЛ более 2,3 повышает риск развития осложнений у пациентов с ЦП, а значение ОНЛ более 4,5 – риск 
развития летального исхода. 

Ключевые слова: индекс соотношения нейтрофилов к лимфоцитам, предиктор развития осложнений цирроза печени, 
осложнения цирроза печени, летальный исход, прогноз
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Abstract
Introduction. The search for simple and informative markers for predicting positive outcomes in patients with liver cirrhosis 
(LC) does not affect its relevance.
Aim. To study the possibility of using the “neutrophil to lymphocyte ratio” indicator as a predictor of development of LC com-
plications and death.
Materials and methods. For a retrospective clinical study, 225 case histories of patients with LC were selected from 2008 to 
2018. Three groups were formed from them: group 1: patients with LC class A according to Child- Pugh (24n); Group 2: patients 
with LC class B and C according to Child- Pugh (201n); and group 3: healthy individuals (50n). A correlation analysis of the NLR 
indicator with the Child- Pugh and MELD scales was carried out. The prognostic value of NLR in the development of complica-
tions and death was analyzed.
Results. Patients with LC had statistically significantly higher values of NLR compared to healthy individuals (p < 0.001). NLR had 
a statistically significant positive correlation with the Child- Pugh (p < 0.001) and MELD (p < 0.001) scales. NLR is a statistically  
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ВВЕДЕНИЕ

В клиническом течении цирроза печени (ЦП) выделя-
ют две стадии – компенсированную и декомпенсирован-
ную. У 5–7% пациентов с ЦП декомпенсация возникает 
в течение года, которая, в свою очередь, проявляется на-
растанием печеночно- клеточной недостаточности и/или 
портальной гипертензии  [1]. Для определения тяжести 
ЦП и, соответственно, прогноза жизни этих больных на 
протяжении многих лет применяются шкалы Child- Puhg 
и MELD, которые включают в себя определенные клини-
ческие и лабораторные параметры, отражаю щие порталь-
ную гипертензию и  печеночно- клеточную недостаточ-
ность. При этом на клинические исходы ЦП влияют такие 
осложнения, как бактериальные и вирусные инфекции, 
кровотечение из варикозно- расширенных вен пищевода 
и желудка (ВРВПиЖ) и само количество развиваю щихся 
осложнений [2, 3]. Кровотечение из ВРВПиЖ, как отме-
чают некоторые авторы, нередко служит причиной смер-
ти у пациентов с длительным бессимптомном течением 
ЦП [2]. Пациенты с ЦП, особенно в стадии декомпенса-
ции, высоко восприимчивы к бактериальным инфекциям 
вследствие развития у них т. н. «иммунодефицита, ассоци-
ированного с циррозом печени» из-за нарушения регуля-
ции приобретенного и врожденного звеньев иммуните-
та [4, 5]. Иммунодефицит, связанный с ЦП, характеризуется 
двумя основными чертами: нарушение ответной реакции 
иммунной системы на проникновение возбудителя в ор-
ганизм человека и развитие системного воспаления [1]. 
Клинически системное воспаление реализуется через син-
дром системного воспалительного ответа (ССВО), имею-
щий определенные критерии диагноза [6]. Бактериальные 
инфекции вносят вклад в смертность пациентов с ЦП [4]. 
Ухудшение гемодинамики у пациентов с декомпенсиро-
ванным ЦП, инициированное бактериальными инфекци-
ями, приводит к прогрессированию портальной гипертен-
зии и развитию повреждения почек. Ассоциированный 
с инфекционными осложнениями провоспалительный от-
вет лежит в основе усиления печеночно- клеточной недо-
статочности, печеночной энцефалопатии, вторичной коа-
гулопатии, а последнее, в свою очередь, служит триггером 
варикозных кровотечений [7]. Иммунодефицит и систем-
ное воспаление также лежат в основе такого феномена, 
как острая печеночная недостаточность на фоне хрони-
ческой с присоединением полиорганной недостаточности 

и высоким риском летального исхода [6, 8]. Поиск марке-
ров, отражаю щих иммунные нарушения и их вклад в про-
грессирование ЦП, продолжает оставаться актуальным. 
Одним из таких маркеров служит показатель «отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам» (ОНЛ), он прост и доступен 
в повседневной практике [9–11]. Показатель ОНЛ отра-
жает системное воспаление, сложный патофизиологиче-
ский процесс, который лежит в основе прогрессирования 
ЦП [12, 13]. В частности, в исследовании L. Lin et al. было 
показано, что повышение ОНЛ служит независимым фак-
тором риска летального исхода у пациентов с декомпенси-
рованным ЦП в течение 30 дней, при этом получены дан-
ные о положительной корреляции между значением ОНЛ 
и уровнем провоспалительных цитокинов IL-6 и IL-8 [12]. 
В другом исследовании показатель ОНЛ служил независи-
мым фактором риска развития ССВО и летального исхода 
у пациентов с декомпенсированным ЦП [10].

Большая часть ранее проведенных исследований 
посвящена изучению прогностической ценности ОНЛ 
в развитии летального исхода; в частности, в ряде ис-
следований доказана его прогностическая ценность 
в определении краткосрочного, среднесрочного и дол-
госрочного жизненного прогноза у декомпенсированных 
пациентов с ЦП [13–16]. В ряде исследований была про-
демонстрирована прогностическая ценность показателя 
ОНЛ в развитии летального исхода у пациентов, у которых 
развилась острая печеночная недостаточность на фоне 
хронической [17–21]. В небольшом количестве работ ОНЛ 
оценивался в риске развития бактериальных инфекций 
у пациентов с декомпенсированным ЦП [22, 23]. 

Однако нет исследований, оцениваю щих данный показа-
тель как фактор риска развития осложнений ЦП, их количе-
ства в ассоциации с жизненным прогнозом этих пациентов. 

Цель  – оценить прогностическую значимость ОНЛ 
в клинических исходах ЦП – развитии осложнений и ле-
тальности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из электронной базы данных отделения гепатоло-
гии Клиники пропедевтики внутренних болезней, гастро-
энтерологии и гепатологии им. В.Х. Василенко г. Москвы 
и архива гастроэнтерологического отделения Республи-
канской клинической больницы им. А.В. Вишневского 
г. Махачкалы отобрано и проанализировано 225 историй 

significant predictor of the development of complications in patients with LC (p = 0.003). A NLR value > 2.3 had a sensitivity 
of 0.97 [95% CI: 0.92; 0.99] and specificity 0.19 [95% CI: 0.11; 0.29]. NLR statistically significantly correlated with the number 
of complications of LC (p<0.001) and served as a statistically significant predictor of death (p<0.001). A NLR value > 4.5 had 
a sensitivity of 0.24 [95% CI: 0.15; 0.36] and specificity 0.97 [95% CI: 0.92; 0.99].
Сonclusion. An NLR value of more than 2.3 increases the risk of complications in patients with LC, and an NLR value of more 
than 4.5 increases the risk of death.
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болезней пациентов с ЦП в период с 2008 по 2018 г. по 
следующим кодам МКБ: Е83.0, Е83.1, К70.2, К71.7, К72.1, 
К74.1, К74.2, К74.3, К74.4, К74.5, К74.6. Из них сформи-
рованы 3 группы: 1-я группа – пациенты с компенсиро-
ванным ЦП класса А по Child- Pugh (24n); 2-я группа – 
пациенты с декомпенсированным ЦП классов В и С по 
Child- Pugh (201n). Также сформирована 3-я группа из 
50 (50n) здоровых лиц для расчета нормального значе-
ния ОНЛ. Диагноз «ЦП» всем пациентам был установ-
лен на основании принятых в  клинической практике 
критериев: признаки портальной гипертензии и печеноч-
ной недостаточности [24, 25]. Стадия и тяжесть ЦП оце-
нивалась по шкале Child- Pugh : класс А – 5–6 баллов, 
класс В – 7–9 баллов, класс C – 10–15 баллов, а также 
по шкале MELD  [24, 25]. Диагноз «ССВО» был выстав-
лен на основании не менее 2 критериев из следующих 
4: температура тела > 38 °C или < 36 °C, ЧДД > 20 в ми-
нуту (или PCO2 < 32 мм рт. ст.), ЧСС > 90 ударов в мину-
ту и уровень лейкоцитов > 12 тыс/мкл или < 4 тыс/мкл 
(или > 10% незрелых лейкоцитов) [26]. Диагноз таких кли-
нических осложнений ЦП, как асцит, печеночная энцефа-
лопатия, кровотечение из ВРВПиЖ, инфекционные ослож-
нения (инфекция дыхательных путей, мочевая инфекция, 
инфекция мягких тканей, спонтанный бактериальный пе-
ритонит), гидроторакс, желтуха, периферические отеки, 
тромбоз воротной вены, выставлен на основании обще-
принятых в клинической практике критериев [25, 27–32]. 
Показатель ОНЛ рассчитывался путем деления абсолют-
ного количества нейтрофилов на абсолютное количество 
лимфоцитов периферической крови. Летальный исход 
включал оценку госпитальной смертности (до 28 дней на-
хождения в стационаре). Проанализирована прогностиче-
ская ценность ОНЛ в развитии клинических осложнений 
и их количества. Определен пороговый уровень показа-
теля ОНЛ, определяющий риск развития клинических ос-
ложнений. Проанализирована прогностическая ценность 
ОНЛ в развитии летального исхода, а также определен 
пороговый уровень, прогнозирующий данный исход. 

Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием среды для статистических вычислений R 4.3.1 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). При 
проведении корреляционного анализа в отношении ко-
личественных показателей использовался коэффициент 

ранговой корреляции (ρ) Спирмена с соответствующим 
95%-ным доверительным интервалом (95%  ДИ), для 
оценки размера ассоциации шкал тяжести ЦП и деком-
пенсации с  ОНЛ также использовались однофактор-
ные линейные регрессионные модели с логарифмиче-
ской трансформацией исхода, стандартные ошибки для 
коэффициентов оценивались с использованием робаст-
ного метода Хубера – Уайта (HC2). Для оценки статисти-
ческой значимости и размера ассоциации (отношение 
шансов с  соответствующим 95% ДИ) ОНЛ (после про-
ведения log2-трансформации) с бинарными и порядко-
выми исходами использовались логистические регрес-
сионные модели и модели пропорциональных шансов 
соответственно. Кроме того, для оценки прогностических 
характеристик ОНЛ в отношении бинарных исходов вы-
числялись AUC, пороговое значение с использованием 
J-статистики Юдена и соответствующие данному значе-
нию чувствительность, специфичность, прогностическая 
ценность положительного и отрицательного результатов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлена демографическая характери-
стика, включенных в исследование пациентов. Медиан-
ная оценка по шкале Child- Pugh среди пациентов с ЦП 
составила 10  (8‒11) баллов (24  (10,7%) пациента име-
ли цирроз печени класса А по Child- Pugh, 88 (39,1%) – 
класс B, 113(50,2%)  – класс C). Медианная оценка по 
MELD составила 15 (9,6‒21) баллов среди всех пациен-
тов, 8,6 (7,3‒9,8) баллов – среди пациентов с компенси-
рованным ЦП и 15,9 (11,1‒21,2) баллов – среди паци-
ентов с декомпенсированным ЦП (p < 0,001). Значение 
ОНЛ у здоровых лиц составило 1,58 (1,18‒2,16), что в на-
шем исследовании принято в качестве нормы. Пациенты 
с ЦП имели статистически значимое более высокое зна-
чение показателя ОНЛ, чем здоровые лица, – 3,3 (1,8–5,8),  
p < 0,001.

В табл. 2 представлены осложнения ЦП, которые на-
блюдались у включенных в исследование пациентов. В на-
шем исследовании к осложнениям ЦП отнесен синдром си-
стемного воспалительного ответа (ССВО) ввиду того, что, по 
данным литературы, он служит самостоятельным фактором 
риска краткосрочной летальности [10]. Данный синдром 

 Таблица 1. Демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование 
 Table 1. Demographic characteristics of patients included in the study

Показатель
Indicator

Группа 3  
Здоровые лица  

(n = 50)
Пациенты с ЦП

(n = 225)
Группа 1  

Компенсированный ЦП 
(n = 24)

Группа 2  
Декомпенсированный ЦП 

(n = 201)
Значимость, р

Возраст (лет),  
Ме (МКИ)

44,8 (±15,8)
45,5 (31,5‒56,5)

50,7 (±11,2)
49,5 (39‒60)

50,5 (±11,5)
51 (42‒57) 0,036**

Пол, м/ж, n (%) 21 (42) / 29 (58) 15 (62,5) / 9 (37,5) 120 (59,7) / 81 (40,3) 0,069*

Этиология цирроза

HCV, n (%) 97 (43,1) 12 (50) 85 (42,3) 0,517*

Алкоголь, n (%) 83 (36,9) 3 (12,5) 80 (39,8) 0,007*
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 Таблица 2. Осложнения цирроза печени у включенных в исследование пациентов 
 Table 2. Complications of liver cirrhosis in patients included in the study

Осложнения цирроза Пациенты с ЦП
(n = 225)

Группа 1, 
 Компенсированный ЦП  

(n = 24)

Группа 2  
Декомпенсированный ЦП 

(n = 201)
Значимость, р

Желтуха, n (%) 133 (59,1) 4 (16,7) 129 (64,2) <0,001*

Печеночная энцефалопатия 167 (74,2) 6 (25) 161 (80,1) <0,001*

Кровотечения из ВРВПиЖ 26 (11,6) 0 (0) 26 (12,9) 0,085*

Асцит 183 (81,3) 7 (29,2) 176 (87,6) <0,001*

Отеки 153 (68) 7 (29,2) 146 (72,6) <0,001*

Гидроторакс 32 (14,2) 0 (0) 32 (15,9) 0,03*

 Гепаторенальный синдром (ГРС) 31 (13,8) 0 (0) 31 (15,4) 0,053*

ГРС по типу ОПП 7 (3,1) 0 (0) 7 (3,5) >0,999*

ГРС 2-го типа 24 (10,7) 0 (0) 24 (11,9) 0,085*

Бактериальная инфекция 33 (14,7) 1 (4,2) 32 (15,9) 0,217*

Инфекция дыхательных путей 10 (4,4) 0 (0) 10 (5) 0,605*

Мочевая инфекция 16 (7,1) 1 (4,2) 15 (7,5) >0,999*

Инфекция мягких тканей 3 (1,3) 0 (0) 3 (1,5) >0,999*

Спонтанный бактериальный перитонит 10 (4,4) 0 (0) 10 (5) 0,605*

Тромбоз воротной вены 6 (2,7) 0 (0) 6 (3) >0,999*

Синдром системного воспалительного ответа (всего), n (%) 47 (20,9%) 0 (0%) 47 (23,4%) 0,006*

Примечание: * критерий χ2. 

 Таблица 1 (окончание). Демографическая характеристика пациентов, включенных в исследование 
 Table 1 (ending). Demographic characteristics of patients included in the study

Показатель
Indicator

Группа 3  
Здоровые лица  

(n = 50)
Пациенты с ЦП

(n = 225)
Группа 1  

Компенсированный ЦП 
(n = 24)

Группа 2  
Декомпенсированный ЦП 

(n = 201)
Значимость, р

HBV, n (%) 63 (28) 8 (33,3) 55 (27,4) 0,631*

HDV, n (%) 15 (6,7) 3 (12,5) 12 (6) 0,205*

НАЖБП, n (%) 10 (4,4) 0 (0) 10 (5) 0,605*

ПБХ, n (%) 9 (4) 1 (4,2) 8 (4) >0,999*

АИГ, n (%) 4 (1,8) 0 (0) 4 (2) >0,999*

ПСХ, n (%) 2 (0,9) 0 (0) 2 (1) >0,999*

Болезнь Вильсона – Коновалова, n (%) 2 (0,9) 0 (0) 2 (1) >0,999*

Child- Pugh А, n (%) 24 (10,7)

B, n (%) 88 (39,1)

C, n (%) 113 (50,2)

MELD, Мe (МКИ) 15 (9,6–21) 8,6 (7,3‒9,8) 15,9 (11,1‒21,2)

Лейкоциты, тыс/мкл, Мe (МКИ) 6,01 (5,13–6,68) 3,3 (1,95–5,33) 4,65 (3,48–8,60) 0,003**

Нейтрофилы, абс., Мe (МКИ) 3,37 (2,53–4) 1,7 (0,95–3,08) 5,55 (2,63–42,2) <0,001**

Лимфоциты, абс., Мe (МКИ) 2,1 (1,63–2,55) 1,15 (0,7–1,93) 1,4 (0,86–5,51) 0,002**

ОНЛ, Мe (МКИ) 1,58 (1,18–2,16) 3,3 (1,8–5,8) 1,54 (1,11–1,91) 3,52 (2,15–6,45) <0,001**

Примечание: *критерий χ2; **критерий Манна – Уитни. Мe – медиана; МКИ – межквартильный интервал; м – мужчины; ж – женщины; HCV – вирус гепатита С; HBV – вирус гепатита В; 
HDV – вирус гепатита D; НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени; ПБХ – первичный билиарный холангит; АИГ – аутоиммунный гепатит; ПСХ – первичный склерозирующий холангит; 
абс. – абсолютное значение. 
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наблюдался у 47 пациентов и статистически значимо чаще 
встречался при декомпенсированном ЦП (p = 0,006). 

При корреляционном анализе нами была установлена 
статистически значимая прямая ассоциация между оценкой 
тяжести ЦП по шкале Child- Pugh с ОНЛ (ρ = 0,58 [95% ДИ: 
0,48; 0,66], p < 0,001), увеличение значения по шкале Child- 
Pugh на каждый балл было ассоциировано с увеличением 
ОНЛ в среднем в 1,25 [95% ДИ: 1,2; 1,3] раза (рис. 1). 

Между оценкой тяжести ЦП по шкале MELD и ОНЛ 
также была отмечена статистически значимая корреля-
ция (ρ = 0,47 [95% ДИ: 0,35; 0,57], p < 0,001), увеличение 
значения по шкале MELD на каждый балл было ассоци-
ировано с увеличением ОНЛ в среднем в 1,05 [95% ДИ: 
1,04; 1,07] раза (рис. 2).

В  своем исследовании мы оценили прогностиче-
скую значимость ОНЛ в развитии осложнений ЦП. Выяв-
лена статистически значимая разница между медианой 
ОНЛ у пациентов без осложнений ЦП и с осложнениями: 
1,95 (1,43‒2,4) и 3,38 (2‒6,44) соответственно (AUC = 0,74 
[95% ДИ: 0,65; 0,82]). Нами установлено, что ОНЛ служит 
статистически значимым предиктором развития ослож-
нений у пациентов с ЦП: увеличение ОНЛ в 2 раза ста-
тистически значимо сопровождалось увеличением риска 
развития осложнений почти в два раза [в среднем в 1,9; 
95% ДИ: 1,3; 3,1] (p = 0,003) (рис. 3). 

Значение ОНЛ  >  2,3  (оценка по J-статистике Юде-
на) характеризовалось чувствительностью 0,97 [95% ДИ: 
0,92; 0,99] и специфичностью 0,19 [95% ДИ: 0,11; 0,29] 
в качестве фактора прогноза развития осложнений; про-
гностическая ценность положительного результата соста-
вила 0,7 [95% ДИ: 0,64; 0,77], прогностическая ценность от-
рицательного результата – 0,74 [95% ДИ: 0,49; 0,91]. ОНЛ 
статистически значимо коррелировало с количеством ос-
ложнений ЦП (ρ = 0,5 [95% ДИ: 0,4; 0,59], p < 0,001), уве-
личение ОНЛ в 2 раза было ассоциировано с увеличени-
ем шансов развития большего количества осложнений 
в среднем в 2,4 [95% ДИ: 2; 3,1] раза (p < 0,001, рис. 4).

Среди пациентов с  декомпенсированным ЦП 
нами была выявлена статистически значимая пря-
мая ассоциация между количеством осложнений и ОНЛ 
(ρ = 0,47 [95% ДИ: 0,35; 0,57], p < 0,001), увеличение ко-
личества осложнений было ассоциировано с увеличени-
ем ОНЛ в среднем в 1,42 [95% ДИ: 1,29; 1,55] раза (рис. 5), 
медианное значение ОНЛ у пациентов с 1 осложнением 
составило 2,2 (1,1‒3,4), с 2 осложнениями – 2,9 (2,1‒4,2), 
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 Рисунок 3. Вероятность развития осложнений цирроза 
печени в зависимости от показателя «отношение нейтрофи-
лов к лимфоцитам»

 Figure 3. Probability of liver cirrhosis complications depend-
ing on the value of NLR

 Рисунок 2. Отношение нейтрофилов к лимфоцитам 
в зависимости от оценки тяжести декомпенсации по шкале 
MELD у пациентов с циррозом печени

 Figure 2. The correlation between NLR and severity class of 
decompensation based on MELD score in liver cirrhosis patients
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 Рисунок 1. Отношение нейтрофилов к лимфоцитам 
в зависимости от оценки по шкале Child- Pugh у пациентов 
с циррозом печени

 Figure 1. The correlation between neutrophil to lymphocyte 
ratio (NLR) and Child Pugh score in liver cirrhosis patients
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с  3  осложнениями  – 4  (2,4‒6,5), с  4  осложнениями  – 
6,4 (2,6‒10,3), с 5 осложнениями – 8 (7,2‒12,1). 

Согласно результатам проведенного нами исследо-
вания показатель ОНЛ доказал свою прогностическую 
ценность в развитии осложнений ЦП и их количества. 
Значение ОНЛ > 2,2 служит прогностическим фактором 
развития одного осложнения, ОНЛ > 2,9 – прогностиче-
ский фактор развития 2 осложнений, ОНЛ > 4 прогнозиру-
ет развитие 3 осложнений, ОНЛ > 6,4 прогнозирует разви-
тие 4 осложнений, ОНЛ > 8 прогнозирует развитие более 
5 осложнений. 

Нами была проведена оценка прогностической зна-
чимости показателя ОНЛ в развитии летального исхода 

у пациентов с ЦП. Летальный исход был отмечен в 23 (11,4%) 
случаях только у пациентов с декомпенсированным ЦП.

Увеличение ОНЛ в 2 раза от принятой в исследова-
нии нормы было статистически значимо ассоциировано 
с увеличением шансов летального исхода почти в 2,5 раза 
(в среднем в 2,3 [95% ДИ: 1,6; 3,4] раза, (p < 0,001, рис. 6). 
Медианное ОНЛ у выживших за момент наблюдения паци-
ентов составило 3 (1,74‒4,9), среди пациентов с летальным 
исходом – 8 (4,7‒16,4). AUC ОНЛ как фактора прогноза ле-
тального исхода составило 0,77 [95% ДИ: 0,65; 0,89]. Значе-
ние ОНЛ > 4,5 (оценка по J-статистике Юдена) характеризо-
валось низкой чувствительностью 0,24 [95% ДИ: 0,15; 0,36], 
но высокой специфичностью 0,97 [95% ДИ: 0,92; 0,99] в от-
ношении прогнозирования летального исхода, прогно-
стическая ценность положительного результата составила 
0,78 [95% ДИ: 0,56; 0,93], прогностическая ценность отри-
цательного результата – 0,72 [95% ДИ: 0,66; 0,78]. 

Согласно результатам проведенного нами исследования 
показатель ОНЛ доказал свою прогностическую ценность 
в развитии летального исхода. В частности, повышение зна-
чения ОНЛ более 4,5, а также кратность его увеличения 
в 2 раза повышает риск развития летального исхода. 

ОБСУЖДЕНИЕ

По результатам проведенного исследования выявлено, 
что основной причиной развития ЦП являются хрониче-
ские вирусные гепатиты В и С и злоупотребление алкого-
лем, последнее, в свою очередь, также является основной 
причиной декомпенсации ЦП. При сравнении двух групп 
по этиологическому фактору обнаружена статистически 
значимая большая частота алкогольной этиологии среди 
пациентов с декомпенсированным ЦП. Полученные дан-
ные согласуются с общемировой статистикой, согласно ко-
торой именно злоупотребление алкоголем является веду-
щим фактором декомпенсации функции печени [33, 34]. 
При сравнении по демографическим характеристикам 
выявлено, что среди пациентов с ЦП преобладали муж-
чины среднего возраста, что также согласуется с данными 

 Рисунок 6. Вероятность летального исхода в зависимости 
от отношения нейтрофилов к лимфоцитам

 Figure 6. Probability of death depending on NLR
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 Рисунок 5. Значение показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в зависимости от количества осложнений 
у пациентов с декомпенсированным циррозом печени

 Figure 5. The correlation between the value of NLR and the 
number of complications in decompensated cirrhosis patients
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 Рисунок 4. Количество осложнений цирроза печени 
в зависимости от значения показателя «отношение нейтро-
филов к лимфоцитам»

 Figure 4. The correlation between the number of cirrhosis 
complications and the value of NLR
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литературы [25, 35]. Различия по демографическим ха-
рактеристикам у пациентов с ЦП не влияют на значе-
ние показателя ОНЛ. Среди пациентов с ЦП, находивши-
мися на лечении в стационаре, преобладали пациенты 
класса С по Child- Pugh с медианой значений по шкале 
MELD 15,9 (11,1‒21,2) баллов, что соответствует тяжело-
му течению заболевания. У пациентов с ЦП наиболее ча-
сто встречались такие осложнения, как асцит, печеночная 
энцефалопатия, желтуха и отеки (р < 0,001). 

В соответствии с целью настоящей работы нами была 
изучена возможность использования ОНЛ в качестве пре-
диктора декомпенсации функции печени: прогрессиро-
вания портальной гипертензии и печеночно- клеточной 
недостаточности у пациентов с ЦП. В частности, оцене-
на прогностическая значимость ОНЛ в  риске разви-
тия осложнений и летального исхода, а также проведен 
корреляционный анализ с широко используемыми в кли-
нической практике клинико- прогностическими шкалами 
Child- Puhg и MELD. 

В ходе исследования нами была установлена стати-
стически значимая корреляционная связь между уров-
нем показателя ОНЛ и оценкой тяжести ЦП по шкалам 
Child- Pugh (p < 0,001) и MELD (p < 0,001). Таким образом, 
можно сделать вывод о том, что показатель ОНЛ отража-
ет тяжесть течения ЦП, наряду с общепризнанными в кли-
нической практике клинико- лабораторными шкалами, 
такими как Child- Pugh и MELD. Это согласуется с провос-
палительной теорией развития ЦП. Полученные нами ре-
зультаты не противоречат результатам других исследова-
ний, в которых также продемонстрирована статистически 
значимая ассоциация показателя ОНЛ со шкалами Child- 
Pugh и MELD [17, 36].

Особенности иммунной системы пациентов с ЦП де-
лают их восприимчивыми к бактериальным инфекциям. 
Недавние исследования показали, что госпитализиро-
ванные пациенты с ЦП и инфекционными осложнениями 
имеют более тяжелую печеночную энцефалопатию и бо-
лее склонны к повреждению почек [7]. В другом иссле-
довании авторами была изучена прогностическая цен-
ность показателя ОНЛ в риске развития бактериальных 
инфекций у пациентов с декомпенсированным ЦП, вы-
явлено пороговое значение данного показателя (выше 
4,3), которое ассоциировано с повышенным риском их 
развития [23]. В нашем исследовании впервые была из-
учена прогностическая ценность показателя ОНЛ в оцен-
ке риска развития различных, не только инфекционных 
осложнений у пациентов с ЦП, связанных как с деком-
пенсацией портальной гипертензии, так и печеночной 
недостаточностью: асцита, печеночной энцефалопатии, 
желтухи, кровотечений из ВРВПиЖ, периферических оте-
ков, гидроторакса, повреждения почек, включая ГРС, ин-
фекционных осложнений (в т. ч. СБП, инфекций дыхатель-
ных путей, мочевой инфекции, ССВО), тромбоза воротной 
вены. Известно, что возникновение осложнений ЦП и их 
количество влияют на жизненный прогноз пациента: если 
у пациента развивается одно осложнение, например кро-
вотечение из ВРВПиЖ, то 5-летний риск смертности со-
ставляет 20%, если возникает любое другое осложнение 

(не кровотечения из ВРВПиЖ), в основном асцит, то риск 
смерти увеличивается до 30%, у пациента с любой комби-
нацией более двух клинических осложнений риск леталь-
ного исхода увеличивается до 88% [37, 38]. Соответствен-
но, в задачу исследования входило изучение возможности 
применения показателя ОНЛ в качестве предиктора раз-
вития осложнений ЦП, их количества и неблагоприятных 
исходов заболевания, в частности внутригоспитальной 
летальности. Согласно результатам проведенного нами 
исследования, показатель ОНЛ доказал свою прогности-
ческую ценность в развитии осложнений ЦП и их коли-
чества. В частности, увеличение ОНЛ в два раза от полу-
ченной для данного исследования нормы статистически 
значимо увеличивало риск развития осложнений почти 
в два раза (p = 0,003), также нами был определен порого-
вый уровень ОНЛ, определяющий риск развития ослож-
нений, и он составил 2,3. Показатель ОНЛ положительно 
статистически значимо коррелировал и с количеством ос-
ложнений, увеличение ОНЛ в 2 раза было ассоциировано 
с увеличением шансов развития большего количества ос-
ложнений почти в 2,5 раза (p < 0,001). Если значение ОНЛ 
пациентов составляет более 2,2, то оно прогнозирует раз-
витие одного осложнения, если более 2,9, то оно прогно-
зирует развитие 2 осложнений, если более 4, то оно про-
гнозирует развитие 3 осложнений, если более 6,4, то оно 
прогнозирует развитие 4 осложнений, если более 8, то 
оно прогнозирует развитие более 5 осложнений. В кли-
нической практике мы можем ориентироваться на поро-
говые значения данного показателя и на дельту его увели-
чения, таким образом, прогнозируя клиническое течение 
заболевания и его неблагоприятные исходы. 

Большее количество осложнений свидетельствует 
о более тяжелом течении ЦП и увеличивает риск разви-
тия летального исхода, поэтому нами была также изучена 
прогностическая ценность показателя ОНЛ в развитии ле-
тального исхода. Ранее в других исследованиях была изу-
чена прогностическая ценность показателя ОНЛ в разви-
тии летального исхода, в частности, в ряде исследований 
показана его прогностическая ценность в определении 
краткосрочного, среднесрочного и долгосрочного жиз-
ненного прогноза у  декомпенсированных пациентов 
с ЦП [13–16]. В большинстве исследований прогности-
ческая сила данного показателя в развитии летального 
исхода была сопоставима со шкалой MELD, а в некото-
рых исследованиях даже превосходила ее [12, 14–16, 20]. 
В частности, в исследовании A. Kalra et al. изучалась про-
гностическая ценность ОНЛ в развитии декомпенсации 
и летального исхода у пациентов с ЦП, имеющих низ-
кий балл по шкале MELD. Было установлено, что значе-
ние ОНЛ  ≥  4  прогнозирует декомпенсацию и  леталь-
ный исход независимо от стадии MELD и Child- Pugh [11]. 
В другом исследовании также была продемонстрирова-
на прогностическая ценность показателя ОНЛ в развитии 
6-месячной, 1- и 3-летней летальности у пациентов с де-
компенсированным ЦП без развития острой печеночной 
недостаточности на фоне хронической, превосходящая по 
своей силе шкалы MELD и MELD-Na [13]. Согласно резуль-
татам проведенного нами исследования показатель ОНЛ 
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доказал свою прогностическую ценность в развитии ле-
тального исхода. Увеличение ОНЛ в два раза было стати-
стически значимо ассоциировано с риском развития ле-
тального исхода почти в 2,5 раза (p < 0,001). Нами было 
определено и пороговое значение данного показателя 
в развитии летального исхода, и оно составило 4,5. То есть 
повышение значения ОНЛ более 4,5, а также кратность 
его увеличения в 2 раза повышает риск развития леталь-
ного исхода, тем самым повышение данного показателя 
как в абсолютном, так и в относительном значении повы-
шает риск развития данного события. Согласно результа-
там ранее опубликованных исследований, в некоторых из 
них авторами был также определен пороговый уровень 
ОНЛ в прогнозировании летального исхода, это значение 
варьировало в различных исследованиях от 4 до 6. Огра-
ничением исследований, в которых пороговое значение 
ОНЛ составило более 5, было в том, что выбранные диапа-
зоны значений ОНЛ были основаны, по всей вероятности, 
на работе K.J. Halazun et al., в которой продемонстриро-
вано, что уровень ОНЛ ≥ 5 является независимым факто-
ром риска летального исхода у пациентов с колоректаль-
ным раком и метастазами в печень [39]. Также в отличие 
от других исследований нами впервые была изучена и до-
казана прогностическая сила кратности увеличения дан-
ного показателя в прогнозировании внутригоспитальной 
смертности у пациентов с ЦП. 

Показатель ОНЛ служит маркером системного вос-
паления, которое присуще пациентам с  декомпенси-
рованным ЦП. К  предрасполагаю щим факторам мож-
но отнести синдром избыточного бактериального роста 

и бактериальную транслокацию [7, 40–43]. В ответ на это 
происходит активация лейкоцитов, продукция провос-
палительных цитокинов (ФНО-a, ИФ-y, ИЛ-1в, ИЛ-6, 17, 
18 и др.) и снижение уровня противовоспалительных ци-
токинов (ТФР-в и др.) [8, 42–44]. Снижение абсолютного 
числа лимфоцитов у пациентов с ЦП происходит вслед-
ствие атрофии тимуса, секвестрации селезенки, снижения 
периферической пролиферации лимфоцитов, трофоло-
гической недостаточности, последняя очень часто встре-
чается у пациентов с терминальной стадией ЦП [43]. По 
мере прогрессирования ЦП происходит функциональное 
истощение врожденного и приобретенного звеньев им-
мунитета с развитием иммунной толерантности к эндо-
токсинам, характеризующееся повышением уровня про-
воспалительных цитокинов и снижением функциональной 
активности лейкоцитов [43, 45–47]. 

ВЫВОДЫ

Значение ОНЛ более 2,3 повышает риск развития ос-
ложнений у пациентов с ЦП, а значение ОНЛ более 4,5 – 
риск развития летального исхода. Результаты проведен-
ного исследования демонстрируют прогностическую 
ценность показателя ОНЛ в развитии осложнений и ле-
тального исхода у пациентов с ЦП, что легко примени-
мо в клинической практике и не требует дополнительных 
экономических затрат. 
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