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Резюме
Введение. Поиск маркеров, отражающих иммунные нарушения, и их вклад в прогрессирование цирроза печени (ЦП) явля-
ется весьма актуальным.
Цель. Изучить возможность использования показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в качестве предиктора 
развития синдрома системного воспалительного ответа 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 – пациенты с ЦП класса А по Чайлд – Пью (n = 24); 
2-я – пациенты с ЦП класса В и С по Чайлд – Пью (n = 201) и 3-я – здоровые лица (n = 50). Проанализирована прогности-
ческая ценность показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» (ОНЛ) в развитии синдрома системного воспали-
тельного ответа (ССВО) и летального исхода у пациентов с ЦП.
Результаты. У  пациентов с  ЦП отмечались статистически значимо большие значения ОНЛ по сравнению со здоровы-
ми лицами (p < 0,001). Показатель ОНЛ – независимый фактор риска и статистически значимый предиктор развития ССВО 
у пациентов с ЦП. Значение ОНЛ > 3,59 характеризовалось чувствительностью 0,38 [95% ДИ: 0,28; 0,48] и специфичностью 
0,93 [95% ДИ: 0,87; 0,97]. ОНЛ 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 3,59 повышает риск развития ССВО у пациентов с ЦП, а значение ОНЛ более 4,5 – риск 
развития летального исхода. 

Ключевые слова: системное воспаление, смертность, терминальная стадия хронических заболеваний печени, индекс 
соотношения нейтрофилов к лимфоцитам, синдром системного воспалительного ответа, прогноз
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Abstract
Introduction. The search for markers reflecting immune disorders and their contribution to the progression of liver cirrhosis (LC)  
is very relevant.
Aim. To study the possibility of using the “neutrophil to lymphocyte ratio” indicator as a predictor of the development of systemic 
inflammatory response syndrome and death.
Materials and methods. For a retrospective clinical study, 225 case histories of patients with cirrhosis were selected from 
2008 to 2018. Three groups were formed from them: group 1: patients with cirrhosis class A according to Child – Pugh (n = 24); 
group 2: patients with cirrhosis class B and C according to Child – Pugh (n = 201) and group 3: healthy individuals (n = 50). The 
prognostic value of the neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR) indicator in the development of systemic inflammatory response 
syndrome (SIRS) and death in patients with cirrhosis was analyzed.
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ВВЕДЕНИЕ

Цирроз печени (ЦП) и его осложнения играют важную 
роль в структуре смертности в России среди заболеваний 
органов пищеварения. Естественное течение ЦП характе-
ризуется двумя стадиями: компенсированной и декомпен-
сированной. Продолжительность жизни пациентов с ком-
пенсированным ЦП в среднем составляет > 12 лет, после 
первого эпизода декомпенсации она резко ухудшается 
и составляет 1–4 года, а само заболевание характеризует-
ся прогрессирующим течением с присоединением новых 
осложнений или отягощенным течением уже существую-
щих [1]. Термин «иммунная дисфункция, ассоциированная 
с циррозом печени» включает в себя два основных пато-
логических состояния: иммунодефицит, обусловленный на-
рушением ответной реакции на патогены на уровне как 
врожденного, так и приобретенного иммунитета, и систем-
ное воспаление как следствие постоянной и неадекватной 
стимуляции клеток иммунной системы [2]. Системное вос-
паление клинически реализуется через синдром системно-
го воспалительного ответа, который имеет определенные 
диагностические критерии [3]. По мере прогрессирования 
ЦП его течение осложняется нарастанием ассоциирован-
ной с ним иммунной дисфункции, что делает больного бо-
лее восприимчивым к бактериальной инфекции, а также 
способствует прогрессированию заболевания и развитию 
неблагоприятных исходов [3–5]. Современные клинико-
прогностические шкалы, такие как Чайлд – Пью и MELD, 
не учитывают вклад иммунной дисфункции и связанных 
с ней инфекционных осложнений в клиническое течение 
ЦП и его исход. Простые и доступные прогностические мо-
дели оценки степени выраженности и стадии иммунной 
дисрегуляции были бы очень полезны в клинической прак-
тике. Одной из таких моделей может служить показатель 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» – простой и до-
ступный в повседневной клинической практике параметр, 
отражающий дисбаланс между различными звеньями им-
мунитета [6–8]. Данный показатель вычисляется путем де-
ления абсолютного количества нейтрофилов на абсолют-
ное количество лимфоцитов периферической крови. Ранее 
в ряде исследований была продемонстрирована прогно-
стическая ценность показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в развитии краткосрочной, среднесрочной 

и долгосрочной летальности у пациентов с декомпенсиро-
ванным ЦП [9–12]. В частности, в исследовании В. Лунь-
кова и др. было установлено, что показатель «отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам» является независимым фак-
тором риска развития синдрома системного воспалитель-
ного ответа и летального исхода у пациентов с декомпен-
сированным ЦП [7]. В некоторых исследованиях доказана 
прогностическая ценность данного показателя в развитии 
летального исхода у пациентов, у которых развилась острая 
печеночная недостаточность на фоне хронической [13–17]. 
Нами изучена прогностическая ценность показателя «отно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам» как фактор риска раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа в ассо-
циации с жизненным прогнозом у пациентов с ЦП.

Цель – оценить прогностическую значимость показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в развитии 
синдрома системного воспалительного ответа и внутриго-
спитальной летальности. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Из электронной базы данных отделения гепатологии 
Клиники пропедевтики внутренних болезней, гастроэнте-
рологии и гепатологии имени В.Х. Василенко и архива га-
строэнтерологического отделения Республиканской кли-
нической больницы имени А.В. Вишневского г. Махачкалы 
отобрано и проанализировано 225 историй болезней па-
циентов 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 сформированы 3 группы: 
1) пациенты с компенсированным ЦП класса А по Чайлд –  
Пью (n = 24); 2) пациенты с декомпенсированным ЦП клас-
сов В и С по Чайлд – Пью (n = 201). Также сформирова-
на 3-я группа из 50 (n = 50) практически здоровых лиц 
для расчета среднего значения показателя «отношение 
нейтрофилов к лимфоцитам» у практически здоровых лиц. 
Диагноз ЦП всем пациентам был установлен на основа-
нии принятых в клинической практике критериев: при-
знаки портальной гипертензии и печеночной недостаточ-
ности [18, 19]. Стадия и тяжесть ЦП оценивалась по шкале 
Чайлд – Пью: класс А — 5–6 баллов, класс В — 7–9 баллов, 
класс C – 10–15 баллов, а также по шкале MELD [18, 19]. 
Диагноз синдрома системного воспалительного ответа  

Results. Patients with LC had statistically significantly higher values of NLR compared to healthy individuals (p < 0.001). The 
NLR indicator is an independent risk factor and a statistically significant predictor of the development of SIRS in patients 
with LC. A NLR value > 3.59 had a sensitivity of 0.38 [95% CI: 0.28; 0.48] and specificity 0.93 [95% CI: 0.87; 0.97]. NLR 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 3.59 increases the risk of developing SIRS in patients with cirrhosis, and an NLR value 
of more than 4.5 increases the risk of death.

Keywords: systemic inflammation, mortality, end-stage chronic liver disease, index of ratio of neutrophils to lymphocytes, 
systemic inflammatory response syndrome, prognosis
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был выставлен на основании не менее 2  критериев 
из следующих 4: температура тела > 38 ºC или < 36 ºC, 
ЧДД > 20 в минуту (или PCO2 < 32 мм рт. ст.), ЧСС > 90 уда-
ров в минуту и уровень лейкоцитов > 12 или < 4 тыс/мкл 
(или > 10% незрелых лейкоцитов) [20]. Диагноз таких кли-
нических осложнений ЦП, как асцит, печеночная энцефа-
лопатия, кровотечение из варикозно расширенных вен пи-
щевода и желудка (ВРВПиЖ), инфекционные осложнения 
(инфекция дыхательных путей, мочевая инфекция, инфек-
ция мягких тканей, спонтанный бактериальный перито-
нит), гидроторакс, желтуха, периферические отеки, тромбоз 
воротной вены, выставлен на основании общепринятых 
в клинической практике критериев [19, 21–26]. Показатель 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» рассчитывал-
ся путем деления абсолютного количества нейтрофилов 
на абсолютное количество лимфоцитов периферической 
крови. Летальный исход включал оценку госпитальной 
смертности (до 28 дней нахождения в стационаре). Про-
веден сравнительный анализ трех групп по полу, возрасту, 
уровню лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов и показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам», а у паци-
ентов с ЦП – дополнительно по этиологии, тяжести ЦП, на-
личию осложнений. Проанализирована прогностическая 
ценность показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» в развитии синдрома системного воспалительного 
ответа. Определен пороговый уровень показателя «отно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам», определяющий риск 
развития синдрома системного воспалительного ответа. 
Изучено, служит ли показатель «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» независимым фактором риска развития 
синдрома системного воспалительного ответа. Проанали-
зирована прогностическая ценность показателя «отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам» в развитии летального 
исхода, а также определен пороговый уровень, прогнози-
рующий данный исход. 

Статистическая обработка проводилась с использо-
ванием среды для статистических вычислений R 4.3.1 
(R Foundation for Statistical Computing, Вена, Австрия). 
Описательные статистики для количественных перемен-
ных без выраженной асимметрии условных выборочных 
распределений представлены в виде среднего (±стан-
дартное отклонение) и медианы (1-й и 3-й выборочные 
квартили), для количественных переменных с выражен-
ной асимметрией (абсолютное значение коэффициента 
асимметрии > 1,96) – в виде медианы (1-й и 3-й выбороч-
ные квартили). Описательные статистики для качествен-
ных переменных представлены в виде числа наблюдений 
(относительная частота). Для сравнения групп в отноше-
нии качественных переменных использовался точный тест 
Фишера (в т. ч. с поправкой Холма при множественных по-
парных сравнениях), при сравнении двух независимых 
групп в отношении количественных переменных исполь-
зовался тест Манна – Уитни, при сравнении трех групп – 
тест Краскела – Уоллиса и тест Данна с поправкой Холма 
при проведении попарных post-hoc сравнений. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Для оценки статистической значимости и размера ас-
социации (отношение шансов с соответствующим 95% ДИ) 

показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» (по-
сле проведения log₂-трансформации) с бинарными исхо-
дами использовались логистические регрессионные моде-
ли. Кроме того, для оценки прогностических характеристик 
показателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в от-
ношении бинарных исходов вычислялись AUC, пороговое 
значение с использованием J-статистики Юдена и соот-
ветствующая данному значению чувствительность, спец-
ифичность, прогностическая ценность положительного 
и отрицательного результатов. Для отбора предикторов 
в многофакторную модель осуществлялся пошаговый от-
бор на основании информационного критерия Акаике 
(AIC). В качестве характеристик качества модели исполь-
зовались псевдо-R² Найджелкерке и AUC (C-индекс). Для 
оценки оптимального порогового значения предсказанной 
вероятности использовалась J-статистика Юдена.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В  табл.  1  представлена сравнительная характери-
стика включенных в исследование пациентов. Медиан-
ная оценка по шкале Чайлд – Пью среди пациентов с ЦП 
составила 10  (8‒11) баллов (24  (10,7%) пациента име-
ли цирроз печени класса А по Чайлд – Пью, 88 (39,1%) – 
класс B, 113  (50,2%) – класс C). Медианная оценка по 
MELD составила 15 (9,6‒21) баллов среди всех пациентов, 
8,6  (7,3‒9,8) балла среди пациентов с компенсирован-
ным ЦП и 15,9 (11,1‒21,2) балла среди пациентов с де-
компенсированным ЦП (p < 0,001). Пациенты с ЦП имели 
статистически значимо более высокое значение показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам», чем здо-
ровые 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 нашем исследовании к осложнениям ЦП отнесен син-
дром системного воспалительного ответа ввиду того, что, 
по данным литературы, он служит самостоятельным фак-
тором риска краткосрочной летальности [7, 27–29]. Дан-
ный синдром наблюдался у 47 пациентов и статистиче-
ски значимо чаще встречался при декомпенсированном 
ЦП (p = 0,006). 

В  своем исследовании мы оценили прогностиче-
скую значимость показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в развитии синдрома системного вос-
палительного ответа. Выявлена статистически значимая 
разница между медианным значением показателя «от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам» у пациентов без 
синдрома системного воспалительного ответа и с синдро-
мом системного воспалительного ответа: 2,75 (1,68‒4,43) 
и 5,42 (4,03‒9,19) соответственно (AUC = 0,73 [95% ДИ: 
0,64; 0,82]). Установлено, что показатель «отношение ней-
трофилов к лимфоцитам» служит статистически значимым 
предиктором развития синдрома системного воспали-
тельного ответа у пациентов с ЦП: увеличение показателя 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» статистически 
значимо сопровождалось увеличением риска развития 
данного осложнения почти в два раза (в среднем в 1,79; 
95% ДИ: 1,37; 2,4; p < 0,001; рис. 1). 
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Значение показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» > 3,59 (оценка по J-статистике Юдена) харак-
теризовалось низкой чувствительностью – 0,38 [95% ДИ: 
0,28; 0,48], но при этом высокой специфичностью  – 
0,93 [95% ДИ: 0,87; 0,97] в отношении прогнозирования 
развития синдрома системного воспалительного ответа, 
прогностическая ценность положительного результата со-
ставила 0,81 (95% ДИ: 0,67; 0,91), прогностическая ценность 
отрицательного результата – 0,65 (95% ДИ: 0,57; 0,72).

Согласно результатам проведенного нами многофак-
торного анализа в определении факторов риска раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа 
было установлено, что показатель «отношение нейтро-
филов к лимфоцитам» являлся независимым фактором 
риска развития данного осложнения у пациентов с ЦП. 
В табл. 3 представлены коэффициенты в многофактор-
ной прогностической модели, полученной при пошаго-
вом отборе с исключением потенциальных предикторов 
синдрома системного воспалительного ответа на осно-
вании информационного критерия Акаике (AIC). Псев-
до-R2 Найджелкерке модели составил: AUC (C-индекс) – 
0,76 [95% ДИ: 0,69; 0,83] (рис. 2). На рис. 3 представлена 

номограмма для оценки вероятности развития синдро-
ма системного воспалительного ответа, построенная на 
основе полученной модели. При использовании в каче-
стве порогового значения предсказанной вероятности 
0,235 чувствительность модели составила 0,77 [95% ДИ: 
0,62; 0,88], специфичность – 0,71 [95% ДИ: 0,64; 0,78], 
предсказательная ценность положительного результата – 
0,41 [95% ДИ: 0,31; 0,52], предсказательная ценность от-
рицательного результата – 0,92 [95% ДИ: 0,86; 0,96], точ-
ность – 0,72 [95% ДИ: 0,66; 0,78].

Для оценки вероятности исхода необходимо для каж-
дого предиктора определить соответствующий балл, за-
тем суммировать баллы по всем предикторам и, опустив 
нормаль на соответствующие шкалы, оценить вероятность 
развития исхода (рис. 4). Пример использования: паци-
ент без печеночной энцефалопатии (0 баллов), с асци-
том (85 баллов), гепаторенальным синдромом (32 балла) 
и значением показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» (54 балла). Сумма: 0 + 85 + 32 + 54 = 171 балл, 
что соответствует значению линейного предиктора (нату-
рального логарифма шансов события) – 0,25 и вероятно-
сти события – 0,44 (44%). 

 Таблица 1. Сравнительная характеристика включенных в исследование пациентов с циррозом печени и здоровых лиц 
 Table 1. Comparative characteristics of patients with liver cirrhosis and healthy individuals included in the study

Показатель
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), Me (IQR) 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*

- 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*

Чайлд – Пью — 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. Мe – медиана; МКИ – межквартильный интервал; м – мужчины; ж – женщины; HCV – вирус гепатита С; HBV – вирус гепатита В; HDV – вирус гепатита D; НАЖБП – неалкоголь-
ная жировая болезнь печени; ПБХ – первичный билиарный холангит; АИГ – аутоиммунный гепатит; ПСХ – первичный склерозирующий холангит; абс. – абсолютное значение;  
ОНЛ – отношение нейтрофилов к лимфоцитам. 
* p-значение, полученное с использованием точного теста Фишера. ** p-значение, полученное с использованием теста Краскела – Уоллиса.
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Нами была проведена оценка прогностической зна-
чимости показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» в развитии летального исхода у пациентов с ЦП. 
Летальный исход был отмечен в 23 (11,4%) случаях толь-
ко у пациентов с декомпенсированным ЦП.

Увеличение показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в 2 раза было статистически значимо ас-
социировано с увеличением шансов летального исхода 
почти в 2,5 раза (в среднем в 2,3 раза, 95% ДИ: 1,6; 3,4; 

 Таблица 3. Коэффициенты в полученной многофакторной 
прогностической модели

 Table 3. Coefficients in the observed multifactorial prognostic 
model

Предиктор β (SE) ОШ [95% ДИ] p VIF

Свободный член -4,5 (1,1) – – –

ПЭ 1,058 (0,568) 2,9 [1,04; 10,2] 0,063  1,03

Асцит 2,1 (1,04) 8,14 [1,62; 148] 0,044 1,02

ГРС 0,8 (0,47) 2,23 [0,87; 5,62] 0,089  1,05

ОНЛ 0,045 (0,026) 1,05 [0,99; 1,1] 0,084  1,08

Примечание. β – оценка регрессионного коэффициента; SE – стандартная ошибка оценки 
регрессионного коэффициента; ОШ – отношение шансов; 95% ДИ – 95% доверительный 
интервал; p – p-значение; VIF – фактор инфляции дисперсии.

 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
Компенсиро-
ванный ЦП

(n = 24)

Группа 2
Декомпенси-
рованный ЦП

(n = 201)

Значи-
мость, 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 дыха-
тельных 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 воспа-
лительного ответа 
(всего), n (%)  

47 (20,9%) 0 (0%) 47 (23,4%) 0,006**

* Критерий χ2. ** p-значение, полученное с использованием точного теста Фишера. 

 Рисунок 2. ROC-кривая для показателя «отношение ней-
трофилов к лимфоцитам» в качестве предиктора синдрома 
системного воспалительного ответа

 Figure 2. ROC curve for neutrophil-to-lymphocyte ratios as a 
predictor of systemic inflammatory response syndrome
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 Рисунок 1. Вероятность развития синдрома системного 
воспалительного ответа в зависимости от значения показа-
теля «отношение нейтрофилов к лимфоцитам»

 Figure 1. Likelihood of developing systemic inflammatory 
response syndrome according to the value of the neutrophil-
to-lymphocyte ratio
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p < 0,001; рис. 5). Медианное значение показателя «от-
ношение нейтрофилов к лимфоцитам» у выживших на 
момент наблюдения пациентов составило 3  (1,74‒4,9), 
среди пациентов с летальным исходом – 8  (4,7‒16,4). 
AUC показателя «отношение нейтрофилов к  лимфо-
цитам» как фактора прогноза летального исхода со-
ставило 0,77 [95% ДИ: 0,65; 0,89]. Значение показателя 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» > 4,5  (оцен-
ка по J-статистике Юдена) характеризовалось низ-
кой чувствительностью – 0,24  [95% ДИ: 0,15; 0,36], но 
высокой специфичностью  – 0,97  [95% ДИ: 0,92; 0,99] 
в отношении прогнозирования летального исхода, про-
гностическая ценность положительного результата соста-
вила 0,78 [95% ДИ: 0,56; 0,93], прогностическая ценность 
отрицательного результата – 0,72 [95% ДИ: 0,66; 0,78]. 

Согласно результатам проведенного нами исследова-
ния показатель «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» 
доказал свою прогностическую ценность в развитии ле-
тального исхода. В частности, повышение значения пока-
зателя «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» более 
4,5 повышает риск развития летального исхода. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Основной причиной развития ЦП, согласно результа-
там проведенного исследования, являются хронические 
вирусные гепатиты В и С и злоупотребление алкоголем, 
последнее, в свою очередь, также является основной при-
чиной декомпенсации ЦП. Полученные данные согласуют-
ся с общемировой статистикой, согласно которой именно 
злоупотребление алкоголем является ведущим факто-
ром декомпенсации функции печени [30, 31]. При срав-
нении по демографическим характеристикам выявлено, 
что среди пациентов с ЦП преобладали мужчины сред-
него возраста, что также согласуется с данными литерату-
ры [19, 32]. Различия по демографическим характеристи-
кам у пациентов с ЦП не влияют на значение показателя 
ОНЛ [33–35]. В исследуемой группе преобладали паци-
енты класса С по Чайлд – Пью с медианой значений по 
шкале MELD 15,9 (11,1‒21,2) балла, что соответствует тя-
желому течению заболевания. У пациентов с ЦП наиболее 
часто встречались такие осложнения, как асцит, печеноч-
ная энцефалопатия, желтуха и отеки (р < 0,001). 

 Рисунок 3. Номограмма для оценки вероятности развития синдрома системного воспалительного ответа
 Figure 3. A nomogram to estimate the likelihood of developing systemic inflammatory response syndrome

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

-

+

-

+

-

+

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

-4,5 -4 -3,.5 -3 -2,.5 -2 -1,.5 -1 -0,5 0 0,5 1

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7

Баллы

Печеночная энцефалопатия

Асцит

Гепато-ренальный синдром 

Отношение нейтрофилы/лимфоциты 

Сумма баллов 

Значение линейного предиктора 

Предсказанная вероятность SIRS

 Рисунок 4. ROC-кривая для прогностической модели раз-
вития синдрома системного воспалительного ответа

 Figure 4. ROC curve for the prognostic model of developing 
systemic inflammatory response syndrome
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 Рисунок 5. Вероятность летального исхода в зависимости 
от отношения нейтрофилов к лимфоцитам

 Figure 5. Likelihood of a fatal outcome according to the 
neutrophil-to-lymphocyte ratio
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В соответствии с целью настоящей работы нами была 
изучена возможность использования показателя «отно-
шение нейтрофилов к лимфоцитам» в качестве предик-
тора развития синдрома системного воспалительного 
ответа и внутригоспитальной летальности. Нами было 
установлено, что показатель «отношение нейтрофилов 
к  лимфоцитам» является независимым фактором ри-
ска развития синдрома системного воспалительного от-
вета у пациентов с ЦП. Исходя из этого можно сделать 
вывод о том, что иммунодефицит и системное воспале-
ние наиболее часто встречаются на поздних стадиях ЦП 
и вносят значительный вклад в прогрессирование забо-
левания, а показатель «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» является маркером, отражающим данный про-
цесс [3, 5, 6]. Полученные нами выводы не противоречат 
результатам ранее проведенных немногочисленных ис-
следований. В частности, в исследовании L. Lin et al. были 
получены данные о положительной корреляции между 
значением показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» и  уровнем провоспалительных цитокинов 
IL-6 и IL-8 у пациентов с декомпенсированным ЦП [36]. 
В другой работе было доказано, что показатель «отноше-
ние нейтрофилов к лимфоцитам» является независимым 
фактором риска развития синдрома системного воспа-
лительного ответа у пациентов с декомпенсированным 
ЦП [7]. В нашем исследовании был выявлен пороговый 
уровень показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» для данного осложнения и он составил > 3,59. 
Показатель «отношение нейтрофилов к лимфоцитам» 
может служить хорошим дополнительным маркером син-
дрома системного воспалительного ответа у пациентов 
с ЦП, т. к. нередко диагностические критерии, использу-
емые для идентификации данного синдрома, могут быть 
стертыми: нормальный или низкий уровень лейкоцитов 
из-за гиперспленизма; гипервентиляция из-за печеноч-
ной энцефалопатии, на уровень ЧСС может влиять прием 
бета-блокаторов и т. д. 

Синдром системного воспалительного ответа является 
осложнением ЦП с достаточно высокой летальностью, по-
этому нами также была изучена прогностическая ценность 
показателя «отношение нейтрофилов к  лимфоцитам» 
в развитии летального исхода [7, 27–29]. Ранее в иссле-
довании Y. Cai et al. была продемонстрирована прогно-
стическая ценность показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в развитии 6-месячной, 1- и 3-летней ле-
тальности у пациентов с декомпенсированным ЦП без 
развития острой печеночной недостаточности на фоне 
хронической, превосходящая по своей силе шкалы MELD 
и MELD-Na [9]. В другом исследовании было установле-
но, что значение показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» ≥ 4 прогнозирует декомпенсацию и ле-
тальный исход независимо от стадии MELD и  шкалы 
Чайлд – Пью [8]. Согласно результатам нашего исследо-
вания показатель «отношение нейтрофилов к лимфоци-
там» доказал свою прогностическую ценность в развитии 
внутригоспитальной летальности. Увеличение показателя 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» в два раза было 
статистически значимо ассоциировано с риском развития 

летального исхода почти в 2,5 раза (p < 0,001). Нами так-
же было определено пороговое значение данного пока-
зателя в развитии летального исхода, оно составило 4,5. 
Согласно результатам ранее опубликованных исследова-
ний в некоторых из них авторами был также определен 
пороговый уровень показателя «отношение нейтрофилов 
к лимфоцитам» в прогнозировании летального исхода, 
это значение варьировало в различных исследованиях от 
4 до 6. Однако эти исследования проводились на других 
выборках, например, пациенты с колоректальным раком 
и метастатическим поражением печени [37].

Высокое значение показателя «отношение нейтро-
филов к лимфоцитам» отражает системное воспаление, 
сложный патофизиологический процесс, который лежит 
в основе прогрессирования ЦП [27, 38]. Его причиной мо-
жет быть очаг инфекции или т. н. стерильное воспаление, 
обусловленное прогрессирующим повреждением парен-
химы печени с образованием молекулярных структур, ас-
социированных с повреждением гепатоцитов, – DAMPs 
(Damage Associated Molecular Patterns) [3]. У пациентов 
с ЦП чаще встречается инфекция бактериальной при-
роды, а ее ведущими источниками служат дыхательные 
пути, мочеполовой тракт и бактериальная транслокация 
из кишечника  [27]. Это характеризуется увеличением 
уровня нейтрофилов в крови, что является отражением 
провоспалительной фазы синдрома системного воспали-
тельного ответа [3]. Вследствие ассоциированного с ЦП 
иммунодефицита происходит снижение числа лимфо-
цитов, что, как полагают, связано с атрофией тимуса, их 
секвестрацией селезенкой, снижением периферической 
пролиферации лимфоцитов и бактериальной трансло-
кацией [2]. Кроме того, как правило, у всех пациентов 
с терминальной стадией заболевания печени наблюда-
ются признаки трофологической недостаточности с лим-
фопенией как одним из критериев этого состояния. Также 
у пациентов с ЦП значительный вклад в развитие систем-
ного воспаления вносит синдром избыточного бактери-
ального роста в тонкой кишке вследствие повышенной 
проницаемости кишечной стенки, что приводит к бак-
териальной транслокации патогенассоциированных мо-
лекул (PAMPs – Pathogen Associated Molecular Patterns), 
липополисахаридов, протеогликанов, ДНК и т. п. в реги-
ональные лимфатические узлы и портальный кровоток. 
В ответ на это происходит активация лейкоцитов, про-
дукция провоспалительных цитокинов (ФНО-α, ИЛ- 1β, 
ИЛ-6, -17, -18, ИФ-γ и др.) и снижение уровня противо-
воспалительных цитокинов (ТФР-β и др.) [5, 4, 39, 40]. По 
мере прогрессирования ЦП происходит функциональ-
ное истощение иннатного и адаптивного звеньев имму-
нитета с развитием иммунной толерантности к эндоток-
синам, что приводит к формированию иммунодефицита, 
характеризующегося повышением уровня провоспали-
тельных цитокинов и снижением функциональной актив-
ности лейкоцитов [7, 5, 41–43]. Таким образом, показатель 
«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» служит хоро-
шим индикатором воспаления и фактором риска про-
грессирования и неблагоприятного исхода заболевания 
у пациентов с ЦП.
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Значение показателя «отношение нейтрофилов к лим-
фоцитам» более 3,59 повышает риск развития синдро-
ма системного воспалительного ответа у пациентов с ЦП, 
а значение показателя «отношение нейтрофилов к лимфо-
цитам» более 4,5 – риск развития летального исхода. Со-
гласно результатам проведенного исследования показатель 

«отношение нейтрофилов к лимфоцитам» доказал свою 
прогностическую ценность в развитии синдрома системно-
го воспалительного ответа и летального исхода у пациентов 
с ЦП. Неинвазивность, низкая стоимость и доступность явля-
ются главными преимуществами данного показателя.�
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