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Обоснование. Осложнения цирроза печени 
(ЦП) – тромбоцитопения и тромбоз воротной 
вены (ТВВ) – имеют сходные патогенетические 
механизмы. Однако данные о взаимосвязи между 
ТВВ и содержанием тромбоцитов у пациентов 
с ЦП неоднозначны.
Цель – изучить у пациентов с ЦП и ТВВ факторы, 
влияющие на содержание тромбоцитов.
Материал и методы. Проведено ретроспектив-
ное исследование «случай – контроль». В группу 
«Случай» включены 114 пациентов с ЦП различ-
ной этиологии и впервые выявленным ТВВ, не об-
условленным инвазией гепатоцеллюлярным 
раком. Из базы данных пациентов с ЦП без ТВВ 
в группу «Контроль» методом стратифицирован-
ной рандомизации по полу, возрасту и этиологии 
ЦП отобрано 228 пациентов. Пациенты в обеих 
группах разделены на подгруппы в зависимо-
сти от наличия/отсутствия тромбоцитопении 
(< 150 × 109/л / ≥ 150 × 109/л). Проанализирована 
этиология ЦП, выраженность портальной ги-
пертензии (асцит, печеночная энцефалопатия, 
варикозное расширение вен пищевода/желуд-
ка и кровотечения из них, длинник селезенки, 
диаметр воротной вены), лабораторные пара-
метры (содержание лейкоцитов, нейтрофилов, 
лимфоцитов, концентрация гемоглобина, общего 
белка, альбумина, общего билирубина, фибри-
ногена, нейтрофильно- лимфоцитарный индекс, 
протромбин); определена частота впервые выяв-
ленных злокачественных опухолей. Вычислены 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительные 
интервалы (ДИ), построены модели логистиче-
ской регрессии; рассчитана точность модели, 
вычислена площадь под ROC-кривой – AUС.
Результаты. Различий по степени выраженно-
сти тромбоцитопении между группами «Случай» 
и «Контроль» не установлено: тяжелую степень 
имели 15,8% (18 пациентов) vs 13,6% (31 паци-
ент), р = 0,586; среднюю – 41,2% (47 пациентов) 
vs 46,1% (105 пациентов), р = 0,398; легкую – 31,6% 
(36 пациентов) vs 24,5% (56 пациентов), р = 0,168. 
Доля пациентов без тромбоцитопении в группе 
«Случай» составила 11,4% (13 пациентов), в груп-
пе «Контроль» – 15,8% (36 пациентов), разница 

между группами незначима (p = 0,276). В под-
группах пациентов без тромбоцитопении, как 
в группе «Случай», так и в группе «Контроль», 
частота алкогольной этиологии ЦП, содержание 
лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоцитов и кон-
центрация фибриногена были статистически 
значимо выше (р < 0,05), чем в подгруппах паци-
ентов с тромбоцитопенией. В модель, постро-
енную на исход «отсутствие тромбоцитопении», 
в группе «Случай» включены содержание лейко-
цитов, концентрация гемоглобина и альбумина, 
наличие впервые выявленных злокачественных 
опухолей (точность модели 90,4%, AUC 0,873), 
в группе «Контроль» – содержание нейтрофилов 
и длинник селезенки (точность модели 86,4%, 
AUC 0,855). При одновременном обнаружении 
ТВВ и содержании тромбоцитов ≥ 150 × 109/л ОШ 
для всех впервые выявленных злокачественных 
опухолей составило 26,3 (95% ДИ 7,37–93,97; 
р < 0,0001), для впервые выявленного гепато-
целлюлярного рака, не инвазирующего ворот-
ную вену, – 17,42 (95% ДИ 4,84–62,65; р < 0,0001).
Заключение. У пациентов с ЦП частота тромбо-
цитопении и степень ее выраженности не разли-
чаются в зависимости от наличия или отсутствия 
ТВВ. Отсутствие тромбоцитопении у пациентов 
с ТВВ ассоциировано с высоким риском выявле-
ния злокачественных опухолей, прежде всего 
гепатоцеллюлярного рака.
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У 56–78% пациентов с циррозом печени 
(ЦП) заболевание осложняется тром-
боцитопенией и у 25% – тромбозом во-
ротной вены (ТВВ) [1, 2]. Большинство 

случаев тромбоцитопении при циррозе характе-
ризуется легкой или средней степенью снижения 
содержания тромбоцитов [1, 3]. Ключевым патоге-
нетическим фактором развития тромбоцитопении 
у пациентов с ЦП служит повышение фагоцитар-
ной активности макрофагов селезенки вследствие 
портальной гипертензии [3–5]. Хорошо известно, 
что в регуляции образования тромбоцитов при-
нимает участие тромбопоэтин (ТПО) и интерлей-
кины (ИЛ): ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-11. Главный фактор 
тромбоцитопоэза – ТПО, синтезируемый в печени. 
При снижении ее синтетической функции возни-
кает дефицит ТПО, способствующий тромбоци-
топении [1, 6]. В развитие тромбоцитопении также 
вносят вклад миелосупрессия в результате приме-
нения противовирусных препаратов и прямого 
токсического воздействия алкоголя, разрушение 
тромбоцитов при выработке антитромбоцитар-
ных антител [7].

ТВВ – осложнение ЦП, частота которого зави-
сит от степени снижения синтетической функции 
печени: так, у пациентов с ЦП класса В/С по шкале 
Чайлда – Пью частота ТВВ в 2–3 раза выше, чем 
у пациентов с классом А [8, 9]. Другим фактором 
риска ТВВ выступает выраженная портальная ги-
пертензия, характеризующаяся снижением ско-
рости кровотока в воротной вене (ВВ), формиро-
ванием порто- системных коллатералей, включая 
варикозное расширение вен пищевода/желудка 
(ВРВ) и кровотечения из них, а также наличием 
асцита [10, 11]. В последние годы изучается еще 
один фактор риска ТВВ у пациентов с ЦП – так 
называемое хроническое системное воспаление 
низкой степени активности (от англ. low-grade 
inflammation), поддерживаемое провоспалитель-
ными медиаторами (C-реактивный белок, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α), повышенная 
концентрация которых обусловлена увеличением 
кишечной проницаемости и нарушением кишеч-
ного микробиома вследствие портальной гипер-
тензии, а также возникновением злокачественных 
опухолей, наиболее часто – гепатоцеллюлярного 
рака (ГЦР) [10, 12].

Таким образом, развитие ТВВ и тромбоцито-
пении у пациентов с ЦП обусловлено действием 
общих патогенетических процессов: снижением 
синтетической функции печени и развитием пор-
тальной гипертензии [8]. Однако данные о вза-
имосвязи между ТВВ и  содержанием тромбо-
цитов у этих пациентов неоднозначны: в одних 

исследованиях выявлена ассоциация ТВВ с низ-
ким числом тромбоцитов, в то время как в других 
такая связь не установлена [11, 13–15]. Несмотря 
на наличие тромбоцитопении у пациентов с ЦП 
и ТВВ протромботический потенциал тромбоци-
тов может быть повышен, о чем свидетельству-
ют измененные тромбоцитарные индексы [16]. 
Использование этих индексов в условиях реальной 
клинической практики пока ограничено.

В ряде исследований показано, что у каждого 
пятого пациента с ЦП тромбоцитопения отсут-
ствует [6, 17, 18]. Это может быть связано как с со-
хранной синтетической функцией печени и мини-
мальными признаками портальной гипертензии, 
так и с факторами, вызывающими реактивное уве-
личение числа тромбоцитов при инфекционных, 
воспалительных процессах, злокачественных опу-
холях [19]. Актуальных исследований, посвящен-
ных изучению факторов, которые влияют на со-
держание тромбоцитов у пациентов с ЦП и ТВВ, 
найти не удалось.

Цель – изучить у пациентов с ЦП и ТВВ факто-
ры, влияющие на содержание тромбоцитов.

Материал и методы
Дизайн исследования
Проведено ретроспективное исследование «слу-
чай – контроль», одобренное Локальным комите-
том по этике Сеченовского Университета (прото-
кол № 31–20 заседания от 11.11.2020).

Для проведения исследования использована 
электронная база обезличенных медицинских 
данных пациентов с ЦП из нашего предыдуще-
го исследования [10]. База данных скорректиро-
вана, дополнена и включает в себя информацию, 
созданную на основе первичной медицинской до-
кументации 1752 пациентов с диагнозом цирроза 
печени, наблюдавшихся в Клинике пропедевтики 
внутренних болезней, гастроэнтерологии и гепа-
тологии им. В. Х. Василенко в период с 01.01.2011 
по  31.12.2021. Диагноз цирроза устанавливали 
на основании клинико- лабораторного и инстру-
ментального обследования, морфологического 
исследования печени.

Все пациенты, включенные в базу данных, под-
писали информированное согласие на использо-
вание обезличенных медицинских данных об их 
состоянии здоровья, результатов обследования 
и лечения, иных результатов полученной кли-
нической практики для осуществления научно- 
исследовательской деятельности, в  том числе 
создания электронных баз обезличенных меди-
цинских данных и публикации исследований, про-
водимых с использованием этих баз.
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Критерии включения, невключения и исклю-
чения представлены на  рис.  1. В  исследование 
включались пациенты ≥ 18 лет с установленным 
диагнозом цирроза печени и наличием клиниче-
ски значимой портальной гипертензии: ВРВ и/или 
асцита [20]. У всех пациентов с асцитом как един-
ственным проявлением портальной гипертензии 
при исследовании асцитической жидкости значе-
ния сывороточно- асцитического альбуминового 
градиента составляли ≥ 1,1 г/дл, а концентрация 
белка в асцитической жидкости < 2,5 г/дл.

В исследование не включались пациенты с на-
личием на момент госпитализации и в анамне-
зе состояний/заболеваний, которые приводят 
к  реактивному изменению содержания тром-
боцитов (состояние после трансплантации пе-
чени, беременность, острый алкогольный гепа-
тит, злокачественные опухоли, гемолитическая 
анемия, спленэктомия, недавние хирургические 
вмешательства, переливание компонентов кро-
ви, применение препаратов ТПО, эритропоэтина, 
кортикостероидов, рибавирина, вакцинация / пе-
ренесенный COVID-19).

Отбор в группы «Случай» и «Контроль». В груп-
пу «Случай» включены пациенты с впервые вы-
явленным ТВВ: при наличии тромба в просвете 
ствола и/или долевых ветвей ВВ или кавернозной 
трансформации ВВ по данным протоколов уль-
тразвукового исследования с  доплерографией 
и мультиспиральной компьютерной томографии 
органов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием. Опухолевая инвазия ВВ служила 
критерием исключения (n = 16). Всего в группу 
«Случай» включено 114 пациентов: 59 мужчин 
и 55 женщин, медиана возраста 59 лет. Из обще-
го числа пациентов без признаков ТВВ (n = 1297) 
с помощью стратифицированной рандомизации 
по полу, возрасту, этиологии цирроза и отношения 
«случай/контроль» 1:2 отобрано 228 пациентов 
в группу «Контроль» (см. рис. 1).

Разделение на подгруппы. В зависимости от со-
держания тромбоцитов пациенты в  группах 
«Случай» и «Контроль» разделены на подгруппу 
с тромбоцитопенией (< 150 × 109/л) и подгруппу 
без тромбоцитопении (≥ 150 × 109/л). Проведено 
сравнение подгрупп по следующим признакам: 
демографические данные (пол, возраст), этиология 
заболевания, наличие асцита, печеночной энце-
фалопатии, ВРВ и кровотечений из них, длинник 
селезенки и диаметр ВВ по данным ультразвуко-
вого исследования, концентрация гемоглобина, 
содержание лейкоцитов, нейтрофилов, лимфо-
цитов, нейтрофильно- лимфоцитарный индекс, 
концентрация общего белка, альбумина, общего 

Тромбоз воротной вены

Критерии включения:
•  возраст 18 лет и старше  

(n = 1747)
•  наличие клинически  

значимой ПГ (n = 1716)
Критерии невключения:
•  cостояние после ОТП (n = 2)
•  беременность (n = 1)
•  острый алкогольный гепатит  

(n = 52)
•   наличие в анамнезе:

 злокачественных солидных  
новообразований (n = 42)

 ХМПЗ (n = 2)
 гемолитической анемии (n = 7)
 спленэктомии (n = 28)

•   наличие за 3 месяца  
до исследования:
 хирургических вмешательств  
(n = 76)

 переливания компонентов  
крови (n = 34)

 применения препаратов  
тромбопоэтина, эритропоэтина, 
рибавирина, кортикостероидов 
(n = 69)

 вакцинации / перенесенного 
COVID-19 (n = 11)

Пациенты с циррозом печени, наблюдавшиеся в Клинике  
с 01.01.2011 по 31.12.2021 (n = 1752)

Включены (n = 1427)

Стратифицированная рандомизация  
по полу, возрасту, этиологии цирроза

Исключение:  
опухолевая 
инвазия  
воротной вены  
(n = 16)

Тр. < 150 × 109/л  
(n = 192)

Тр. < 150 × 109/л  
(n = 101)

Тр. ≥ 150 × 109/л  
(n = 36)

Тр. ≥ 150 × 109/л  
(n = 13)

Случай (n = 114)

Рис. 1. Потоковая диаграмма включения пациентов в исследование; ОТП – ортотопическая 
трансплантация печени, ПГ – портальная гипертензия, Тр. – тромбоциты, ХМПЗ – хроническое 
миелопролиферативное заболевание

Контроль (n = 228)

Нет (n = 1297) Есть (n = 130)
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билирубина, фибриногена, международное нор-
мализованное отношение. Определена частота 
впервые выявленных злокачественных опухолей: 
ГЦР, не  инвазирующего ВВ, других солидных 
опухолей, хронических миелопролиферативных 
заболеваний. Степень тяжести тромбоцитопении 
градировала следующим образом: диапазон от 100 
до 150 × 109/л считался легкой, от 50 до 100 × 109/л – 
умеренной и менее 50 × 109/л – тяжелой тромбо-
цитопенией, содержание тромбоцитов 450 × 109/л 
и более расценивали как тромбоцитоз [1].

С т а т и с т и ч е с к и й  а н а л и з  д а н н ы х . 
Нормальность распределения количествен-
ных признаков проверяли с помощью критерия 
Колмогорова – Смирнова и  Шапиро – Уилка. 
Изученные количественные признаки не соответ-
ствовали нормальному распределению и представ-
лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного 
размаха (25-й; 75-й перцентили). Качественные 
признаки описаны в виде числа пациентов с ана-
лизируемым признаком и доли от общего числа 
в группе, выраженной в процентах. Включенные 
в анализ признаки имели не более 5% пропущен-
ных значений, замена пропущенных значений 
проводилась медианой в подгруппах с учетом 
пола, возраста и этиологии заболевания пече-
ни. Для проверки статистических гипотез при-
менялся U-критерий Манна – Уитни, критерий 
хи-квадрат Пирсона, точный критерий Фишера. 
Вычислены отношения шансов (ОШ) и 95% до-
верительный интервал (95% ДИ). Исследована 
ассоциация между наличием/отсутствием тром-
боцитопении и изученными признаками путем 
сравнения подгрупп и построения моделей логи-
стической регрессии с пошаговым включением 
и исключением предикторов; для полученных мо-
делей рассчитана точность. Выбирались модели 
с наилучшими показателями качества, оцененного 
по площади под ROC-кривой – AUС (англ. area 
under curve – площадь под ROC-кривой). Качество 
модели определяли согласно экспертной шкале 
для значений AUС: 0,9–1,0 – отличное качество 
модели, 0,8–0,9 – очень хорошее, 0,7–0,8 – хорошее, 
0,6–0,7 – среднее, 0,5–0,6 – неудовлетворительное. 
Различия считали статистически значимыми при 
р < 0,05. Статистическую обработку данных про-
водили с помощью программы IBM SPSS v.23.0 
(SPSS: An IBM Company, США).

Результаты
Анализ в группах пациентов «Случай» и «Контроль»
Исходные характеристики пациентов в  группах 
даны в табл. 1. В исследование включено равное 
количество мужчин и женщин, медиана возраста 

Таблица 1. Характеристика пациентов с циррозом печени в группах «Случай» и «Контроль»

Характеристика Группа «Случай»  
(n = 114)

Группа «Контроль»  
(n = 228)

Значение р

Мужской пол, n (%) 59 (51,8) 116 (50,9) 0,879

Возраст, годы 59 (51; 65) 58 (52; 63) 0,698

Причины ЦП, n (%)

злоупотребление алкоголем 28 (24,6) 58 (25,4) 0,861

ХВГ 42 (36,8) 82 (36) 0,874

ХВГ и злоупотребление алкоголем 16 (14) 29 (12,7) 0,735

НАЖБП 16 (14) 35 (15,4) 0,748

ПБХ 9 (7,9) 18 (7,9) 1,000

аутоиммунный гепатит 3 (2,6) 6 (2,6) 1,000

Тяжесть ЦП по шкале Чайльда – Пью, n (%)

класс А 23 (20,2) 46 (20,2) 1,000

класс B 62 (54,4) 117 (51,3) 0,593

класс С 29 (25,4) 65 (28,5) 0,549

Асцит, n (%) 88 (77,2) 129 (56,6) < 0,001

ПЭ, n (%) 45 (39,5) 69 (30,3) 0,089

ВРВ, n (%) 105 (92,1) 212 (93) 0,769

Кровотечение из ВРВ в анамнезе, n (%) 36 (31,6) 34 (14,9) < 0,001

Селезенка, длинник по УЗИ, см 16,2 (14,7; 18,2) 14,9 (13,4; 16,1) < 0,001

ВВ, диаметр по УЗИ, мм 14 (12,8; 16) 12,5 (11,3; 13,6) < 0,001

Гемоглобин, г/л 119 (99; 130) 120 (107; 133) 0,244

Лейкоциты, × 109/л 4,1 (3,1; 5,3) 4,5 (3,2; 5,9) 0,104

Нейтрофилы, × 109/л 2,35 (1,81; 3,54) 2,6 (1,7; 3,74) 0,293

Лимфоциты, × 109/л 0,98 (0,64; 1,37) 1,21 (0,84; 1,75) < 0,001

НЛИ 2,48 (1,93; 3,62) 2,07 (1,47; 3,04) < 0,001

Тромбоциты, n (%) 88 (61; 131) 85 (61; 130) 0,768

< 50 × 109/л 18 (15,8) 31 (13,6) 0,586

от ≥ 50 до < 100 × 109/л 47 (41,2) 105 (46,1) 0,398

от ≥ 100 до < 150 × 109/л 36 (31,6) 56 (24,5) 0,168

≥ 150 × 109/л 13 (11,4) 36 (15,8) 0,276

Общий белок, г/л 69 (64; 75) 70 (65; 76) 0,260

Альбумин, г/л 32 (27; 36) 30 (26; 34,7) 0,019

Билирубин общий, мг/дл 1,8 (1,3; 2,9) 2,4 (1,5; 3,8) 0,008

МНО 1,29 (1,16; 1,47) 1,24 (1,14; 1,39) 0,032

Фибриноген, г/л 2,5 (2; 3,1) 2,5 (2; 3,1) 0,745

ВВ – воротная вена, ВРВ – варикозное расширение вен (пищевода/желудка), МНО – международное 
нормализованное отношение, НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, НЛИ – нейтрофиль-
но-лимфоцитарный индекс, ПБХ – первичный билиарный холангит, ПЭ – печеночная энцефалопатия, 
УЗИ – ультразвуковое исследование, ХВГ – хронический вирусный гепатит, ЦП – цирроз печени

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и доли от общего числа – n (%), либо  
в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме (25-й; 75-й процентили)

Альманах клинической медицины. 2023; 51 (4): 207–217. doi: 10.18786/2072-0505-2023-51-025

210 Оригинальные статьи



пациентов, первичный билиарный холангит – 
у  7,9%, у  2,6% пациентов цирроз развился в  ре-
зультате аутоиммунного гепатита. Распределение 
по  степени тяжести ЦП в  группах было одина-
ковым: 51,3–54,4% пациентов отнесены к  клас-
су В, 25,4–28,5% – к  классу С  и  20,2% – к  клас-
су А по шкале Чайлда – Пью.

составила 58,5 года. В обеих группах причинами 
ЦП служили: у 36–36,8% пациентов – хронический 
вирусный гепатит В или С, у 24,6–25,4% – злоупо-
требление алкоголем, у  12,7–14% – хронический 
вирусный гепатит в  сочетании со  злоупотребле-
нием алкоголем. Неалкогольная жировая болезнь 
печени на стадии цирроза обнаружена у 14–15,4% 

Таблица 2. Характеристика пациентов с циррозом печени в группах «Случай» и «Контроль» при разделении их на подгруппы в зависимости  
от наличия/отсутствия тромбоцитопении

Характеристика Группа «Случай» (n = 114) Значение р Группа «Контроль» (n = 228) Значение р

наличие 
тромбоцитопении 
(n = 101)

отсутствие 
тромбоцитопении 
(n = 13)

наличие 
тромбоцитопении  
(n = 192)

отсутствие 
тромбоцитопении  
(n = 36)

Мужской пол, n (%) 52 (51,5) 7 (54) 0,873 93 (48,4) 23 (63,9) 0,089

Возраст, годы 59 (50; 66) 60 (57; 66) 0,672 59 (52; 63) 57 (46; 63) 0,349

Алкогольная этиология, n (%) 35 (34,6) 9 (69) 0,016 65 (33,8) 22 (61) 0,003

Асцит, n (%) 76 (75,2) 12 (92) 0,168 103 (53,6) 26 (72) 0,040

ПЭ, n (%) 38 (37,6) 7 (54) 0,261 58 (30,2) 11 (31) 0,967

ВРВ, n (%) 94 (93,1) 11 (85) 0,288 178 (92,7) 34 (95) 0,709

Кровотечение из ВРВ в анамнезе, n (%) 34 (33,7) 2 (15) 0,183 31 (16,1) 3 (8,3) 0,228

Селезенка, длинник по УЗИ, см 16,2 (14,8; 18,7) 15,3 (13,4; 17,7)* 0,196 14,9 (13,7; 16,4) 13,6 (12,3; 15,5) 0,007

ВВ, диаметр по УЗИ, мм 14 (12,7; 15,8) 15 (13; 16,1)* 0,273 12,5 (11,2; 13,3) 12,7 (11,4; 14) 0,513

Гемоглобин, г/л 120 (100; 130) 114 (82; 127) 0,102 119 (107; 133) 128 (102; 137) 0,169

Лейкоциты, × 109/л 3,9 (2,9; 5,2) 6 (3,8; 9,1) 0,031 4,2 (3; 5,3) 7,6 (6,1; 14,3) < 0,001

Нейтрофилы, × 109/л 2,3 (1,78; 3,17) 3,61 (2,08; 7,11) 0,016 2,27 (1,62; 3,2) 4,98 (3,5; 9,18) < 0,001

Лимфоциты, × 109/л 0,92 (0,62; 1,25) 1,76 (1,11; 2) < 0,001 1,15 (0,81; 1,57) 2,1 (1,51; 2,6) < 0,001

НЛИ 2,45 (1,96; 3,48) 2,55 (1,73; 3,89) 0,538 2,03 (1,44; 2,99) 2,66 (1,77; 4,49) 0,012

Общий белок, г/л 68,5 (63,8; 74,2) 73 (66,6; 80,2) 0,372 70 (65; 75) 68,4 (64,3; 77) 0,285

Альбумин, г/л 32 (27; 35,8) 32,1 (26,5; 37) 0,781 30 (26; 34,9) 31 (25,3; 34,8) 0,604

Билирубин общий, мг/дл 1,7 (1,3; 2,9) 2,4 (1,3; 3,5) 0,384 2,3 (1,5; 3,7) 3 (1,6; 6,2) 0,178

МНО 1,3 (1,16; 1,49) 1,18 (1,16; 1,29) 0,436 1,24 (1,13; 1,4) 1,26 (1,12; 1,39) 0,790

Фибриноген, г/л 2,4 (1,9; 3) 3,2 (2,6; 4) 0,029 2,4 (1,9; 3) 3,1 (2,35; 3,88) 0,032

Впервые выявленные 
злокачественные опухоли, n (%)

16 (15,8) 8 (62)* < 0,001 11 (5,7) 5 (13,9) 0,079

ГЦР 15 (14,8) 6 (46)* 0,007 9 (4,7) 4 (11,1) 0,128

не ГЦР 1 (1) 2 (15) 0,003 2 (1) 1 (2,8) 0,402

ХМПЗ 1 (1) – – –

ВВ – воротная вена, ВРВ – варикозное расширение вен (пищевода/желудка), ГЦР – гепатоцеллюлярный рак, МНО – международное нормализованное отношение, НЛИ – ней-
трофильно-лимфоцитарный индекс, ПЭ – печеночная энцефалопатия, УЗИ – ультразвуковое исследование, ХМПЗ – хронические миелопролиферативные заболевания

Данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и доли от общего числа – n (%) либо в виде медианы и интерквартильного размаха – Ме (25-й; 75-й процентили)
* р < 0,05 при сравнении с аналогичной подгруппой без ТВВ
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По степени тяжести тромбоцитопении и доле 
пациентов без тромбоцитопении различий между 
группами «Случай» и «Контроль» не установлено.

Показатели выраженности портальной гипер-
тензии (частота асцита и кровотечений из ВРВ, 
длинник селезенки и  диаметр ВВ), значения 
нейтрофильно- лимфоцитарного индекса, концен-
трация альбумина в сыворотке крови и показатель 
международного нормализованного отношения 
были статистически значимо выше у пациентов 
с ТВВ. Концентрация общего билирубина и содер-
жание лимфоцитов были статистически значимо 
выше в группе пациентов без ТВВ. По остальным 
изученным параметрам различий между группами 
не установлено.

Анализ в подгруппах пациентов с содержанием 
тромбоцитов < 150 × 109/л и ≥ 150 × 109/л
Частота алкогольной этиологии цирроза, со-
держание лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоци-
тов и фибриногена были статистически значимо 
выше в  подгруппах пациентов с  содержанием 
тромбоцитов ≥ 150 × 109/л как в группе с ТВВ, так 
и без него (табл. 2).

У пациентов в группе «Случай» впервые вы-
явленные злокачественные опухоли статистиче-
ски значимо чаще наблюдались в подгруппе без 
тромбоцитопении. Среди опухолей наиболее часто 
диагностирован ГЦР, реже – рак желудка, колорек-
тальный рак, злокачественные новообразования 
репродуктивной системы. Хроническое миелопро-
лиферативное заболевание (маскированная форма) 
установлено у одной пациентки с ТВВ и тромбо-
цитопенией.

В группе «Контроль» более высокое значение 
длинника селезенки отмечено в подгруппе с тром-
боцитопенией, более высокая частота асцита 

Таблица 3. Модели логистической регрессии на исход «содержание тромбоцитов ≥ 150 × 109/л» у пациентов в группах «Случай» и «Контроль»

Переменная Коэффициент B ОШ 95% ДИ Значение р Тест Вальда

Модель для группы «Случай»

Злокачественные опухоли 3,468 32,061 5,059–203,191 < 0,001 13,548

Гемоглобин, г/л -0,037 0,964 0,934–0,995 0,024 5,100

Альбумин, г/л 0,174 1,190 1,031–1,374 0,017 5,684

Лейкоциты, × 109/л 0,227 1,254 1,057–1,448 0,009 6,761

Модель для группы «Контроль»

Нейтрофилы, × 109/л 0,355 1,427 1,238–1,644 < 0,001 24,084

Селезенка, длинник по УЗИ, см -0,204 0,816 0,676–0,984 0,033 4,528

ДИ – доверительный интервал, ОШ – отношение шансов, УЗИ – ультразвуковое исследование

и большее значение нейтрофильно- лимфоцитарного 
индекса – в подгруппе без тромбоцитопении.

При сравнении подгрупп пациентов без тром-
боцитопении между собой (пациенты группы 
«Случай» vs пациенты группы «Контроль») 
установлены статистически значимые различия 
по частоте всех впервые выявленных злокаче-
ственных опухолей, впервые выявленного ГЦР, 
длиннику селезенки и диаметру ВВ: более высо-
кие значения этих параметров отмечены у паци-
ентов с ТВВ.

У пациентов без тромбоцитопении ОШ для 
любых злокачественных опухолей составило 3,56 
(95% ДИ 1,68–7,51; р = 0,0009), для ГЦР – 2,87 (95% 
ДИ 1,28–6,46; р = 0,0107). При сочетании двух при-
знаков – наличия ТВВ и отсутствия тромбоцито-
пении – ОШ для всех злокачественных опухолей 
составило 26,3 (95% ДИ 7,37–93,97; р < 0,0001), для 
ГЦР – 17,42 (95% ДИ 4,84–62,65; р < 0,0001).

В подгруппах пациентов без тромбоцитопе-
нии медиана содержания тромбоцитов не разли-
чалась и составила 203 × 109/л у пациентов в груп-
пе «Случай» и 223 × 109/л в группе «Контроль». 
Тромбоцитоз отмечен у двух пациентов: у одно-
го в группе «Случай» с алкогольным ЦП клас-
са  С  по  Чайлду – Пью и  впервые выявленным 
ГЦР, не инвазирующим ВВ, и у одного пациента 
в группе «Контроль» с первичным билиарным хо-
лангитом класса А по Чайлду – Пью, а также сопут-
ствующим язвенным колитом в стадии обострения 
и тяжелой железодефицитной анемией.

В лучшую модель логистической регрессии 
на исход «содержание тромбоцитов ≥ 150 × 109/л» 
в группе «Случай» включены следующие предик-
торы: содержание лейкоцитов, концентрация ге-
моглобина и альбумина, наличие злокачествен-
ных опухолей (табл. 3). Точность модели составила 
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90,4% (95% ДИ 83,4–95,1%), качество модели оцене-
но как очень хорошее: AUC 0,873 (95% ДИ 0,743–1,0) 
(рис. 2).

В лучшую модель логистической регрессии 
в группе «Контроль» включены такие предикторы, 
как содержание нейтрофилов и длинник селезенки 
(см. табл. 3). Точность модели составила 86,4% (95% 
ДИ 81,3–90,6%), качество модели оценено как очень 
хорошее: AUC 0,855 (95% ДИ 0,791–0,918).

Обсуждение
Тромбоцитопения в  нашем исследовании на-
блюдалась у  подавляющего большинства паци-
ентов с ЦП – 85,7%. В исследование включались 
пациенты с  наличием признаков клинически 
значимой портальной гипертензии: ВРВ и/или 
асцита; почти у 80% пациентов степень тяжести 
ЦП соответствовала классу В или С по Чайлду – 
Пью, что позволяет предположить участие в раз-
витии тромбоцитопении двух основных меха-
низмов: портальной гипертензии и  снижения 
синтеза ТПО.

Эти результаты согласуются с данными других 
исследований, в которых показано, что частота 
и степень выраженности тромбоцитопении ас-
социированы с  тяжестью заболевания печени 
[21, 22]. Так, в исследовании F.N. Bashour и соавт. 
[23] частота тромбоцитопении среди пациен-
тов с неалкогольной жировой болезнью печени 
и фиброзом F3–4 составила 64% по сравнению 
с 5,5% у пациентов с фиброзом F1–2. В исследо-
вании A.A. Qamar и соавт. [17] среди пациентов 
с компенсированным ЦП 77,9% пациентов имели 
тромбоцитопению. Сходные значения – 76% – по-
лучены в работе E. Giannini и соавт. [18]; тяжелая 
тромбоцитопения наблюдалась только у 1%, при 
этом 61,4% пациентов имели клинически значи-
мую портальную гипертензию, 65% – степень тяже-
сти ЦП класса В или С по Чайлду – Пью. В нашем 
исследовании общая частота тромбоцитопении 
и частота тяжелой тромбоцитопении были больше, 
чем в представленных выше работах, что может 
быть обусловлено более высокой долей пациентов 
с клинически значимой портальной гипертензией 
и классами В или С по Чайлду – Пью. Для паци-
ентов без ТВВ длинник селезенки как показатель 
степени портальной гипертензии вошел в модель, 
построенную на исход «содержание тромбоцитов 
≥ 150 × 109/л», с отрицательным коэффициентом В, 
то есть чем более выражена спленомегалия, тем 
ниже вероятность нормального или повышенного 
содержания тромбоцитов.

Частота и степень выраженности тромбоци-
топении у пациентов с ЦП в группах «Случай» 

Рис. 2. ROC-кривые для моделей на исход «содержание тромбоцитов 
≥ 150 × 109/л» для пациентов с циррозом печени в группах  
с тромбозом воротной вены (ТВВ) и без ТВВ

1 − специфичность

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1,0

0,8

0,6

0,4

0,2

0,0

Чу
вс

тв
ит

ел
ьн

ос
ть

ТВВ есть
ТВВ нет

и «Контроль» не различались. Эти группы также 
не различались по степени тяжести ЦП по шка-
ле Чайлда – Пью, но выраженность портальной 
гипертензии (частота асцита и  кровотечений 
из  ВРВ, длинник селезенки, диаметр ВВ) была 
больше в группе с ТВВ, что потенциально могло 
увеличить частоту и тяжесть тромбоцитопении 
в данной группе. В настоящее время имеются не-
однозначные данные об особенностях содержания 
тромбоцитов у пациентов с ТВВ. В метаанализе 
J. Pan и соавт. [8] низкое содержание тромбоцитов 
отмечено как фактор риска ТВВ только в когорт-
ных исследованиях, в перекрестных исследовани-
ях ассоциации между содержанием тромбоцитов 
и ТВВ не установлено.

Следует отметить, что абсолютное содержа-
ние тромбоцитов не отражает тенденции к ге-
моррагическим осложнениям или ТВВ у каждого 
конкретного пациента с ЦП. Так, даже выражен-
ная тромбоцитопения у пациентов с ЦП может 
сопровождаться изменением их свой ств в сто-
рону повышения протромботического потенци-
ала за счет увеличения концентрации фактора 
Виллебранда, ADAMTS-13 (англ. a disintegrin 
and metalloprotease with thrombospondin-1-like 
domains, member 13 – дезинтегрин и металло-
протеиназа с  тромбоспондин-1-подобными 
доменами, элемент 13), повышения отношения 
«фактор VIII / протеин С» [24, 25].

Несмотря на наличие патогенетических факто-
ров развития тромбоцитопении у всех включенных 
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в исследование пациентов, у 11,4% (13 пациентов) 
в группе «Случай» и 15,8% (36 пациентов) в группе 
«Контроль» содержание тромбоцитов в перифери-
ческой крови составило ≥ 150 × 109/л.

Среди изученных факторов в  подгруппах 
пациентов без тромбоцитопении по сравнению 
с подгруппами с тромбоцитопенией установле-
на более высокая частота алкогольной этиологии 
цирроза, как в группе «Случай», так и в группе 
«Контроль». Хорошо известно, что у пациентов 
с алкогольной зависимостью часто наблюдается 
тромбоцитопения (среди госпитализированных – 
до 81%), которая развивается в результате прямого 
повреждающего действия алкоголя на выработку 
тромбоцитов и ускорения их деградации и апопто-
за [26]. После отмены алкоголя содержание тром-
боцитов обычно в течение недели возвращается 
к норме или даже превышает ее – развивается 
так называемый рикошетный тромбоцитоз (англ. 
rebound thrombocytosis) [26]. Аналогично у пациен-
тов с алкогольной этиологией цирроза на момент 
госпитализации прекращает действовать токси-
ческий фактор и число тромбоцитов может реак-
тивно повышаться.

Для обеих групп «Случай» и «Контроль» вы-
делены одинаковые факторы, ассоциированные 
с отсутствием тромбоцитопении: более высокое 
содержание лейкоцитов, нейтрофилов, лимфоци-
тов и концентрация фибриногена. В предиктив-
ную модель отсутствия тромбоцитопении в груп-
пе «Случай» включено содержание лейкоцитов, 
в группе «Контроль» – содержание нейтрофилов. 
Включение этих переменных в модели может быть 
связано с развитием хронического системного вос-
паления низкой степени активности [12]. В ответ 
на воспаление увеличивается продукция ИЛ-6, 
который, в свою очередь, стимулирует выработку 
ТПО гепатоцитами как in vitro, так и in vivo [27, 
28]. Для повышения продукции ТПО необходима 
сохранная синтетическая функция печени, что 
объясняет включение концентрации альбумина 
(с положительным коэффициентом В) в предик-
тивную модель отсутствия тромбоцитопении у па-
циентов с ТВВ.

Еще одним фактором в модели отсутствия 
тромбоцитопении у пациентов с ТВВ служила 
концентрация гемоглобина с  отрицательным 
коэффициентом В: чем ниже концентрация ге-
моглобина, тем выше вероятность нормально-
го или повышенного содержания тромбоцитов. 
В рамках проведенного исследования мы не ста-
вили задачу изучить причины анемии. Принимая 
во  внимание, что самая частая анемия среди 
пациентов с ЦП – железодефицитная анемия, 

а среди пациентов с ТВВ в нашем исследовании 
31,6% имели в анамнезе кровотечения из ВРВ, од-
ной из наиболее вероятных причин снижения 
гемоглобина у наших пациентов можно предполо-
жить железодефицитную анемию [29]. Хорошо из-
вестно, что при железодефицитной анемии может 
развиваться реактивное повышение содержания 
тромбоцитов за счет стимулирующего эффекта 
эритропоэтина на рецепторы ТПО либо вслед-
ствие факторов, независимых от ТПО [30].

Среди пациентов с ТВВ в предиктивную мо-
дель отсутствия тромбоцитопении включены все 
впервые диагностированные злокачественные 
опухоли. Наиболее часто среди впервые выяв-
ленных злокачественных опухолей определял-
ся ГЦР, не инвазирующий ВВ, у меньшего числа 
пациентов выявлены злокачественные ново- 
образования другой локализации. Тромбоцитоз 
часто ассоциирован с различными типами рака 
в результате гиперпродукции клетками опухоли 
тромбопоэтических факторов, в частности ТПО 
и ИЛ-6, активирующих мегакариоциты и их пред-
шественники [31, 32].

Распространенность тромбоцитоза у пациентов 
с ЦП и ГЦР варьирует от 2,7 до 9%, что ниже, чем 
у пациентов с другими типами солидного рака без 
сопутствующего цирроза [31, 32]. Это может объ-
ясняться исходной тромбоцитопенией, которая 
обычно наблюдается у пациентов с ЦП. В иссле-
довании A. Zanetto и соавт. [33] у пациентов с ЦП 
обнаружено более высокое (в рамках тромбоцито-
пении) содержание тромбоцитов при наличии ГЦР 
по сравнению с пациентами контрольной группы 
(117 × 109/л vs 82 × 109/л; p = 0,046). В недавно про-
веденном крупном исследовании P. H. Liu и соавт. 
[34] с участием 4706 пациентов из Тайваня и США 
тромбоцитоз у пациентов с ГЦР (определен как 
содержание тромбоцитов ≥ 300 × 109/л) был выяв-
лен у 9,0% в когорте из Тайваня и у 6,9% пациентов 
в когорте из США. Наличие тромбоцитоза у паци-
ентов с ГЦР ассоциировано с неблагоприятным 
прогнозом, большим объемом опухоли, более ча-
стой сосудистой инвазией и наличием отдаленных 
метастазов [34].

ГЦР и другие опухоли также выступают фак-
тором риска развития ТВВ за счет секреции опу-
холью тканевого фактора, индукции образования 
тромбина, гипофибринолиза, повышения уровня 
протромботических микровезикул, повышения 
активности и функции тромбоцитов, что в сово-
купности способствует гиперкоагуляции и тром-
бозу [33].

В настоящее время клинический анализ кро-
ви с  определением содержания тромбоцитов 
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и  ультразвуковое исследование сосудов пор-
тальной системы с доплерографией – методы, до-
ступные в рутинной клинической практике при 
наблюдении за пациентами с ЦП. Как показали 
результаты нашего исследования, если у пациента 
с ЦП диагностирован ТВВ и содержание тром-
боцитов в периферической крови ≥ 150 × 109/л, 
шансы наличия любых впервые выявленных зло-
качественных опухолей повышаются в 26,3 раза, 
ГЦР – в 17,42 раза.

Ограничения исследования
Данное исследование имеет ограничения, к кото-
рым относятся ретроспективный дизайн и вклю-
чение только стационарных пациентов. Однако 
для редких заболеваний, к  которым относится 
ТВВ, такой дизайн позволяет за  короткое время 
и при использовании минимальных средств изу-
чить факторы риска и потенциальные причинно- 
следственные связи [35, 36]. Мы минимизировали 
риск систематических ошибок за  счет тщатель-
ного анализа первичной медицинской докумен-
тации, проведения стратифицированной рандо-
мизации с  учетом демографических признаков 

и этиологии ЦП, включения признаков, имевших 
не более 5% пропущенных значений.

В качестве направлений для дальнейших ис-
следований можно рассматривать проведение 
проспективных исследований для детального из-
учения степени прироста тромбоцитов (в рамках 
тромбоцитопении или референсных значений) 
у пациентов с ЦП как фактора риска злокачествен-
ных опухолей и так называемого хронического си-
стемного воспаления низкой степени активности.

Заключение
У  пациентов с  ЦП частота тромбоцитопении 
и степень ее выраженности не различаются в за-
висимости от  наличия или отсутствия ТВВ. 
Основными причинами тромбоцитопении слу-
жат портальная гипертензия и  снижение син-
тетической функции печени. Отсутствие тром-
боцитопении ассоциировано с  алкогольной 
этиологией цирроза и выявлением злокачествен-
ных опухолей. При сочетании ТВВ с отсутствием 
тромбоцитопении у пациентов с ЦП шансы обна-
ружения злокачественных опухолей, прежде все-
го ГЦР, значительно увеличиваются. 
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Causes for the absence of thrombocytopenia 
in patients with liver cirrhosis and portal vein 
thrombosis: A case-control study

Background: Complications of liver cirrhosis 
(LC), such as thrombocytopenia and portal vein 
thrombosis (PVT), have similar pathophysiology. 
However, the association between PVT and platelet 
count in LC patients is contradictory.
Aim: To assess factors affecting the platelet count 
in patients with LC and PVT.
Materials and methods: This was a retrospective 
case-control study. The cases were 114 patients 
with LC of various etiologies and newly diagnosed 
PVT unrelated to invasive hepatocellular carcino-
ma. From the database of LC patients without PVT, 
228  controls were randomly selected with stratifi-
cation by gender, age and etiology of cirrhosis. The 
patients from both groups were divided into sub-
groups with thrombocytopenia (< 150 × 109/L) and 
without thrombocytopenia (≥ 150 × 109/L). We an-
alyzed the LC etiology, portal hypertension severity 
(ascites, hepatic encephalopathy, gastroesophageal 
varices and associated bleedings, the spleen length, 
and portal vein diameter), laboratory parameters 
(white blood cell counts, neutrophils, lymphocytes, 
hemoglobin levels, total protein, albumin, total 
bilirubin, fibrinogen, neutrophil-to-lymphocyte 
ratio, and prothrombin); also, the rates of newly 
diagnosed malignant tumors was assessed. The 
statistical analysis included calculation of odds ra-
tios (OR) and 95% confidence intervals (CI), logistic 
regression models with assessment of the model 
accuracy, and the area under the ROC curve (AUC).
Results: There were no differences in the severity 
of thrombocytopenia between the case and con-
trol groups: thrombocytopenia was severe in 15.8% 
(18 patients) vs 13.6% (31 patients, p =  0.586); mod-
erate, in 41.2% (47 patients) vs 46.1% (105 patients, 
p  = 0.398) and mild, in 31.6% (36 patients) vs 24.5% 
(56 patients, p = 0.168). The proportion of the pa-
tients without thrombocytopenia was 11.4% (13 pa-
tients) in the case group and 15.8% (36 patients) 
in the control group, with the between- group 

difference being non-significant (p = 0.276). In the 
subgroups of patients without thrombocytopenia 
(both in the cases and in the controls), the pro-
portion alcoholic etiology of LC, white blood cells 
counts, neutrophils, lymphocytes, and fibrinogen 
concentrations were significantly higher (p < 0.05) 
than in those with thrombocytopenia. The model 
based on the outcome "absence of thrombocyto-
penia" included white blood cells counts, hemo-
globin and albumin levels, the presence of newly 
diagnosed malignant tumors in the case group 
(model accuracy 90.4%, AUC 0.873), and neutro-
phil counts and spleen length in the control group 
(model accuracy 86.4%, AUC 0.855). In the patients 
with PVT and platelet counts of ≥ 150 × 109/L, the 
OR for all newly diagnosed malignant tumors was 
26.3 (95% CI 7.37–93.97, р < 0.0001), for newly di-
agnosed hepatocellular carcinoma without portal 
vein invasion 17.42 (95% CI 4.84–62.65, р < 0.0001).
Conclusion: In LC patients, the prevalence and severity 
of thrombocytopenia are not different depending 
on the PVT presence or absence. The absence of 
thrombocytopenia in PVT patients is associated 
with a higher risk of malignant tumors identification, 
primarily that of hepatocellular carcinoma.

Key words: portal hypertension, portal vein, plate-
lets, hepatocellular carcinoma, spleen length, mod-
el accuracy, logistic regression
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