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Резюме
Обоснование  Существует лишь небольшой объем данных об эффективности длительного применения чело- 
веческого альбумина (ЧА) у пациентов с декомпенсированным циррозом печени. Целью исследования ANSWER  
(human Albumin for the treatmeNt of aScites in patients With hEpatic cirrhosis – Применение человеческого альбу-
мина для лечения асцита у пациентов с циррозом печени) являлось подробное изучение этого вопроса.

Методы  Настоящее инициированное исследователями многоцентровое рандомизированное открытое иссле- 
дование в условиях реальной клинической практики с формированием параллельных групп проходило в 33 ака- 
демических и неакадемических больницах Италии. Пациенты с циррозом и неосложненным асцитом, получавшие 
терапию антагонистами альдостерона (≥ 200 мг/сутки) и фуросемидом (≥ 25 мг/сутки), были рандомизированы 
в группы стандартной медикаментозной терапии (СМТ) или СМТ в комбинации с ЧА (40 г 2 раза в неделю  
в течение 2 недель, затем 40 г 1 раз в неделю); лечение продолжалось до 18 месяцев. Первичной конечной точкой 
являлась летальность через 18 месяцев. Ее оценивали как разницу событий, а также с помощью анализа времени  
выживаемости у пациентов, включенных в модифицированные популяции intention-to-treat (все пациенты с на- 
значенным лечением) и per-protocol (все пациенты без нарушений протокола). Исследование зарегистрировано  
на EudraCT, регистрационный номер 2008–00625–19, и на ClinicalTrials.gov, регистрационный номер NCT01288794. 

Результаты  В период с 2 апреля 2011 г. по 27 мая 2015 г. были рандомизированы 440 пациентов; из них 431 участ- 
ник был включен в исследование по методу intention-to-treat. В группе СМТ + ЧА умерли 38 из 218 пациентов,  
в группе СМТ – 46 из 213 человек. Через 18 месяцев общая выживаемость в группе СМТ + ЧА статистически значи- 
мо превышала аналогичный показатель группы СМТ (расчетные величины по Каплану–Майеру 77 против 66 %;  
р = 0,028), что сопровождалось снижением отношения рисков (ОР) летальности на 38 % (0,62 [95 %-ный ДИ 0,40–0,95]).  
Нежелательные явления 3–4-й степени тяжести, не связанные с заболеванием печени, были зарегистрированы  
у 46 (22 %) пациентов группы СМТ и у 49 (22 %) участников группы СМТ + ЧА.

Выводы  В настоящем исследовании у пациентов с декомпенсированным циррозом длительное применение 
ЧА сопровождалось увеличением общей выживаемости; этот вид терапии можно рассматривать как лечение, 
изменяющее течение заболевания.

Финансирование  Итальянское агентство по контролю за лекарственными препаратами.

© 2018 г. Elsevier Ltd. Все права защищены.

Введение
Цирроз печени – одна из ведущих причин инвалиди-
зации и смертности во всех странах мира1,2. В Европе 
каждый год от цирроза умирают 170 000 человек, что 
составляет 1,8 % всех случаев смерти; сходные показа-
тели регистрируют и в США3,4. Такие осложнения, как 
асцит, желудочно-кишечное кровотечение, печеночная 
энцефалопатия и желтуха, свидетельствуют о декомпен- 
сации цирроза – то есть о развитии терминальной ста-

дии заболевания5. Декомпенсированный цирроз харак- 
теризуется неблагоприятным прогнозом, так как медиана 
времени выживаемости составляет около 2 лет, и су-
щественно обременяет экономику системы здравоохра- 
нения, главным образом в связи с необходимостью по-
вторных госпитализаций5,6.

Современная тактика ведения пациентов с декомпен-
сированным циррозом основана на лечении каждого 
осложнения в отдельности. В связи с этим существует 

1www.thelancet.com Том 391 16 июня 2018 г.
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Исследование в контексте

Обзор литературы
В базе данных PubMed с использованием терминов «liver 
cirrhosis» («цирроз печени») с последующей сортировкой  
с применением терминов «ascites» («асцит»), «human albumin» 
(«человеческий альбумин») и «clinical trial» («клиническое 
исследование») был проведен поиск полнотекстовых ста- 
тей, опубликованных на любом языке в рецензируемых 
журналах до 19 февраля 2018 г. Из 122 обнаруженных пуб- 
ликаций две статьи содержали результаты рандомизиро- 
ванных клинических исследований, посвященных оценке 
эффектов длительной терапии человеческим альбумином 
(ЧА) у пациентов с циррозом и асцитом, в то время как ос- 
тальные публикации представляли собой сообщения об 
однократном или непродолжительном применении ЧА  
с целью предотвращения или лечения отдельных острых 
осложнений заболевания. В первом исследовании, опубли- 
кованном в 1999 г., назначение ЧА в дозе 25 г еженедельно  
в течение 1 года и впоследствии в дозе 25 г 1 раз в 2 недели 
в течение последующих 2 лет сопровождалось снижением 
вероятности развития асцита и повторных госпитализаций 
при отсутствии влияния на выживаемость. Напротив, вто-
рое исследование с более длительной медианой наблюде-
ния (84 месяца), опубликованное в 2006 г. и выполненное 
той же группой исследователей, продемонстрировало улуч- 
шение выживаемости без трансплантации. Однако малый 
размер выборки не позволил сформулировать окончатель- 
ные выводы, и этот метод лечения не нашел поддержки  
в современных клинических рекомендациях.

Новизна исследования
Многоцентровое рандомизированное открытое исследо- 
вание с формированием параллельных групп ANSWER, 
инициированное исследователями и выполненное в усло- 
виях реальной клинической практики, представляет собой  
первое исследование, обладавшее достаточной мощностью  
для оценки эффектов длительного назначения ЧА у пациен- 
тов с циррозом и неосложненным асцитом. Пациенты полу- 
чали либо стандартную медикаментозную терапию (СМТ,  
n = 213), либо СМТ + ЧА (40 г 2 раза в неделю в течение  
2 недель, затем 40 г 1 раз в неделю; n = 218); лечение про-
должалось до 18 месяцев.

Общую летальность через 18 месяцев – первичную конеч-
ную точку исследования, оценивали на основании разницы 
событий и анализа времени выживаемости. Частота событий  
летальности была значительно ниже в группе СМТ + ЧА по 
сравнению с группой СМТ. Соответственно, общая выживае- 

мость через 18 месяцев была значительно выше в группе 
СМТ + ЧА по сравнению с группой СМТ, а снижение отно-
шения рисков (ОР) летальности составило 38 %.

В группе СМТ + ЧА также было отмечено значительное сни- 
жение частоты парацентеза, эпизодов рефрактерного асцита,  
спонтанного бактериального перитонита или других бакте- 
риальных инфекций, нарушения функции почек, гепаторе-
нального синдрома 1-го типа и печеночной энцефлопатии 
3–4-й степени тяжести, в то время как частота кровотечений 
из варикозно-расширенных вен пищевода и желудка была  
сходной в обеих группах. Наконец, схема СМТ + ЧА ассо- 
циировалась с лучшим качеством жизни и меньшей часто- 
той госпитализаций по сравнению с СМТ, что обусловливало 
улучшение коэффициента эффективности дополнительных  
затрат. Принято мнение, что ожидаемый результат длитель- 
ного назначения ЧА пациентам с декомпенсированным 
циррозом достигается за счет лучшего контроля асцита  
по сравнению с СМТ, что было убедительно продемонстри- 
ровано в исследовании ANSWER. Однако более важным 
представляется тот факт, что исследование показало сниже- 
ние частоты потенциально фатальных осложнений терми- 
нальной стадии заболевания, что в конечном счете сопро-
вождалось улучшением выживаемости. Следует отметить, 
что этот метод лечения, судя по всему, эффективен.

Практическая значимость результатов исследования
Результаты исследования ANSWER имеют клиническую зна- 
чимость. Действительно, они способствуют изменению по- 
казаний к назначению ЧА, что позволит перейти от воздей- 
ствия на отдельные осложнения к более комплексной 
стратегии лечения, целью которого является замедление  
прогрессирования декомпенсированного цирроза на фоне  
терапии, изменяющей течение заболевания. Длительное 
назначение ЧА неизбежно сопряжено с использованием 
ресурсов системы здравоохранения и требует обеспечения 
высокой приверженности пациентов лечению. Однако дос- 
тигаемые на фоне лечения клинические преимущества и бла- 
гоприятные результаты анализа «затраты–эффективность» 
могут свидетельствовать в поддержку этой стратегии лече- 
ния. Для определения подгрупп пациентов, у которых дли- 
тельное назначение ЧА будет наиболее эффективным, а так- 
же изучения различных режимов дозирования, отличных 
от использованных в настоящем исследовании, с целью 
выявления наиболее эффективного режима терапии необ-
ходимы дальнейшие исследования.

настоятельная потребность в разработке общей терапевти- 
ческой стратегии, направленной на предотвращение раз- 
вития осложнений, что могло бы способствовать сниже- 
нию частоты госпитализаций и затрат на лечение, а также  
улучшению качества жизни и выживаемости больных.

Длительное применение человеческого альбумина 
(ЧА) у пациентов с асцитом – наиболее распространен-
ной причиной декомпенсации7 – обсуждается десяти-
летиями. Поскольку прогрессирующий цирроз нередко 
сопровождается снижением концентрации альбумина 
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сыворотки, применение ЧА основывается на предполо-
жении о замедлении асцита на фоне уменьшения выра-
женности гипоальбуминемии за счет увеличения кол-
лоидно-осмотического давления плазмы. Однако сама 
по себе гипоальбуминемия не играет главенствующей 
патогенетической роли в этом процессе, так как градиент 
коллоидно-осмотического давления – фактор, регули- 
рующий распределение жидкости между плазмой и ин-
терстициальным пространством, – у пациентов с цир-
розом и асцитом не снижается8. Более того, нормали-
зация коллоидно-осмотического давления сыворотки, 
достигаемая посредством повторных инфузий ЧА, не обес- 
печивает стойкого контроля асцита, разрешение асцита 
может быть достигнуто на фоне терапии диуретиками9. 
Признаком декомпенсированного цирроза является эф- 
фективная гиповолемия, обусловленная расширением 
периферических артерий и приводящая к задержке на-
трия и воды почками, что способствует образованию 
асцита10. В связи с этим положительный эффект ЧА 
может быть обусловлен увеличением объема циркули-
рующей крови, что уменьшает активность механизмов 
вазоконстрикции и задержки натрия и улучшает пер-
фузию почек. В развитие циркуляторной и внепеченоч-
ной дисфункции органов при прогрессирующем цир-
розе также вносят вклад стойкое системное воспаление  
и прооксидантное состояние11. ЧА обладает неонкоти-
ческими свойствами, такими как антиоксидантная ак-
тивность и удаление свободных радикалов, связывает 
и транспортирует вещества экзогенного и эндогенного  
происхождения и регулирует функции эндотелия и вос- 
палительный или иммунный ответ12. Эти свойства дела-
ют ЧА потенциально способным целенаправленно воз- 
действовать на некоторые патофизиологические меха- 
низмы, лежащие в основе декомпенсированного цирроза, 
что также обосновывает применение ЧА по расширен-
ным показаниям с целью предотвращения осложнений, 
а не только для уменьшения выраженности асцита.

Дополнение диуретической терапии ЧА в режиме дли- 
тельного приема у пациентов с декомпенсированным 
циррозом изучалось только одной исследовательской 
группой в двух проспективных контролируемых кли-
нических исследованиях. В первом исследовании на-
значение ЧА после выписки из стационара в дозе 25 г 
еженедельно в течение 1 года и в дальнейшем в дозе 25 г  
1 раз в 2 недели в течение последующих 2 лет ассоцииро- 
валось со снижением вероятности развития асцита и пов- 
торных госпитализаций при отсутствии влияния на 
выживаемость13. Второе исследование включало расши- 
ренную фазу наблюдения, медиана длительности кото-
рого составила 84 месяца, и показало улучшение выжи-
ваемости без трансплантации14. Однако малый размер 
выборки не позволил сформулировать окончательные 
выводы, и такое лечение не нашло поддержки в совре-
менных клинических рекомендациях15,16.

С учетом всего вышеизложенного целью нашего мас- 
штабного рандомизированного клинического исследо-
вания являлась оценка влияния длительного примене-
ния ЧА на общую летальность, контроль асцита и час- 
тоту осложнений у пациентов с декомпенсированным 
циррозом. Для расчета соотношения «затраты–эффек-
тивность лечения» также оценивали затраты системы 
здравоохранения и качество жизни.

Методы
Дизайн исследования и характеристика пациентов
Исследование ANSWER (human Albumin for the treatmeNt  
of aScites in patients With hEpatic cirrhosis – Применение 
человеческого альбумина для лечения асцита у пациен-
тов с циррозом печени) представляло собой иницииро-
ванное исследователями многоцентровое рандомизиро-
ванное открытое исследование в условиях клинической 
практики с формированием параллельных групп, в ко- 
тором принимали участие 33 академические и неакаде-
мические больницы Италии. Протокол исследования, 
поправки (приложение) и форма информированного 
согласия были сначала одобрены этическим комитетом  
координационного центра (University of Bologna, S Orsola- 
Malpighi Hospital, Болонья, Италия), а затем – этичес- 
кими комитетами каждого исследовательского центра. 
Исследование удовлетворяет требованиям контрольно-
го списка CONSORT17. Также авторы выполнили про-
верку дизайна исследования и его проведения с исполь-
зованием Кокрейновского инструмента оценки риска 
систематической ошибки (приложение)18.

Пациенты 
Целевая популяция исследования включала пациентов  
с циррозом и стойким неосложненным асцитом, сохра- 
няющимся на фоне терапии диуретиками; набор пациен- 
тов проводили в клиниках – участницах исследования во 
время пребывания пациентов в стационаре или амбула-
торных посещений врача. У всех пациентов и лиц, пре- 
доставляющих сведения о них, было получено письмен- 
ное информированное согласие. Критериями включения  
служили: диагноз цирроза печени с неосложненным ас-
цитом; продолжающаяся диуретическая терапия анта-
гонистами альдостерона (в дозе ≥ 200 мг/сутки) и фуро- 
семидом в дозе ≥ 25 мг/сутки; стабильное состояние  
в течение как минимум 4 дней до набора в исследование, 
а также наличие данных эзофагогастродуоденоскопии, 
выполненной в течение предшествующих 12 месяцев, 
УЗИ органов брюшной полости, выполненного в тече-
ние предшествующих 30 дней, и данных лабораторных 
исследований, предусмотренных протоколом, выпол-
ненных в течение последних 7 дней. В исследование не 
включали пациентов моложе 18 лет.
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Прием сопутствующих препаратов в ходе исследования  
разрешался. Дополнительная информация о причинах 
применения сопутствующих средств, а также о других 
видах лечения, применявшихся в период исследования, 
представлена в приложении.

После включения в исследование состояние пациен-
тов оценивали ежемесячно в течение периода продол-
жительностью до 18 месяцев или до момента прекра-
щения участия в исследовании или смерти. На каждом 
визите лечащие врачи регистрировали клинические дан- 
ные и показатели лабораторных и инструментальных 
методов исследований (при наличии показаний), а так-
же опрашивали пациентов и их родственников о потре-
блении участниками натрия с пищей и употреблении 
алкоголя. Данные вносили в электронные индивидуаль- 
ные регистрационные карты, доступные онлайн. Пациент  
прекращал участие в исследовании в случае проведе- 
ния трансплантации печени или установки ТВПШ, необ- 
ходимости выполнения трех или более процедур пара-
центеза в течение месяца (причина применения этого 
критерия подробно описана в приложении) или в случае  
отказа от продолжения исследования либо медицинско-
го заключения о невозможности дальнейшего участия.

Качество жизни оценивали с использованием визуаль- 
но-аналоговой шкалы (ВАШ) и индекса полезности для  
здоровья Анкеты самостоятельной оценки качества жиз- 
ни, включающей пять разделов (EuroQol Group 5-Dimen- 
sion Self-Report Questionnaire; EQ-5D)20,21. Короткую фор- 
мы анкеты (Short Form 36) для оценки качества жизни, 
использование которой было запланировано в прото-
коле, не применяли в связи с недостаточным количест- 
вом корректно заполненных опросников.

Нежелательные явления (НЯ) оценивали в ходе каж-
дого визита начиная с момента первой инфузии ЧА; 
мониторинг серьезных НЯ проводили в течение всего 
периода исследования. НЯ кодировали в соответствии  
с Общими терминологическими критериями нежелатель- 
ных явлений (Common Terminology Criteria for Adverse 
Events), версия 4.0. Определение степени тяжести и взаимо- 
связи НЯ с терапией ЧА основывалось на мнении ис-
следователя.

Исследуемые параметры
Первичной конечной точкой являлась летальность через  
18 месяцев. К вторичным конечным точкам относились  
1) число процедур терапевтического парацентеза; 2) со-
вокупная доза диуретиков; 3) гипонатриемия (концен- 
трация натрия сыворотки < 130 ммоль/л) или гипер- 
калиемия (концентрация калия сыворотки ≥ 5,5 ммоль/л)  
в качестве потенциальных побочных эффектов, ин- 
дуцированных диуретиками; 4) частота осложнений,  
обусловленных циррозом (рефрактерный асцит, спон-
танный бактериальный перитонит [СБП], другие бак-
териальные инфекции, нарушение функции почек 

Основными критериями исключения являлись: ре- 
фрактерный асцит, недавние осложнения цирроза, уста- 
новленный трансюгулярный внутрипеченочный порто-
системный шунт (ТВПШ), активный гепатоцеллюлярный  
рак, трансплантация печени, злоупотребление алкого-
лем на момент набора в исследование, внепеченочные 
признаки органной недостаточности и применение аль- 
бумина для лечения асцита в течение месяца, предшест- 
вовавшего включению. Более подробные сведения о кри- 
териях исключения и диагностических критериях цирро- 
за, асцита и осложнений представлены в приложении.

Рандомизация и ослепление
В центре обработки статистических данных пациенты, 
удовлетворявшие критериям включения, были распреде-
лены в случайном порядке (1:1) в группы либо стандарт-
ной медикаментозной терапии (СМТ), либо СМТ + ЧА 
с использованием сгенерированной компьютером и ос- 
лепленной последовательности блочного распределения  
(каждый блок состоял из 4 пациентов) со стратифика- 
цией в зависимости от потребности в проведении тера-
певтического парацентеза в течение месяца, предшест- 
вовавшего включению (да или нет), и уровня натрие-
мии (< 135 и ≥ 135 ммоль/л). Осуществить плацебо-кон-
тролируемое исследование не представлялось возмож-
ным по этическим соображениям в связи с отсутствием 
безопасных альтернатив ЧА. Как пациенты, так и иссле-
дователи и специалисты по статистике были осведомле-
ны о том, в какую группу был распределен тот или иной 
пациент. Полный статистический анализ был выполнен 
после окончательного закрытия базы данных.

Схемы лечения
СМТ назначали в соответствии с показаниями, описан- 
ными в доступных практических клинических рекомен- 
дациях15,16,19. В соответствии с критериями включения  
в исследовании участвовали пациенты, получавшие ан-
тагонисты альдостерона (в дозе ≥ 200 мг/сутки) и фуро- 
семид (≥ 25 мг/сутки). Подробные сведения о СМТ пред- 
ставлены в приложении.

Пациенты, распределенные в группу СМТ + ЧА, по-
лучали внутривенные инфузии 20 %-ного ЧА во флако-
нах объемом 50 мл в дозе 40 г 2 раза в неделю в течение 
первых 2 недель и в дозе 40 г 1 раз в неделю в дальней-
шем; продолжительность инфузии составляла прибли-
зительно 30–60 минут. Первую дозу препарата вводили 
в течение 24 часов после рандомизации. В соответст- 
вии с протоколом инфузию ЧА осуществлял сестрин-
ский персонал в амбулаторных условиях, в больницах, 
местных центрах здоровья или на дому в зависимости 
от доступных условий, в то время как пациенты, госпи-
тализированные в стационар, получали инфузии ЧА по  
запланированной схеме в течение пребывания в ста- 
ционаре.
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[концентрация креатинина сыворотки > 1,5 мг/дл], ге-
паторенальный синдром [ГРС] 1-го типа, печеночная 
энцефалопатия 3-й или 4-й степени и желудочно-ки-
шечное кровотечение, обусловленное портальной гипер- 
тензией); 5) потребность в выполнении трех или более 
процедур парацентеза в течение месяца; 6) качество жиз-
ни; 7) число и длительность госпитализаций и 8) соот- 
ношение «затраты–эффективность лечения».

В соответствии с протоколом исследования данные об 
отдельных НЯ, обусловленных заболеванием, и серьез- 
ных НЯ регистрировали при оценке клинических исхо-
дов, в связи с чем эти данные считались не подлежащи-
ми срочному извещению контрольно-надзорных орга-
нов (приложение).

Статистический анализ
Мы предположили, что общая летальность через 18 ме- 
сяцев составит 35 % в группе СМТ (в соответствии с дан- 
ными контрольной группы рандомизированного кли-
нического исследования, включавшего участников с кли- 
ническими признаками, сходными с таковыми у пациен- 
тов нашего исследования)22 и 20 % в группе СМТ + ЧА. 
Также мы предположили, что ежемесячная частота вы-
бывания из исследования составит 4 %, а частота дву-
сторонней ошибки I типа при рандомизации пациентов 
в соотношении 1:1 – 5 %. На основании этих допущений 
для обеспечения 90 %-ной мощности исследования в каж- 
дую группу необходимо было включить 210 пациентов.

Проведение промежуточного анализа было заплани-
ровано протоколом на момент завершения программы 
исследования половиной пациентов, включенных в вы-
борку (приложение). Окончательный анализ выполня- 
ли в модифицированной популяции intention-to-treat 
(все пациенты с назначенным лечением). Для анализа 
всех переменных использовали методы описательной 
статистики. Для сравнения категориальных переменных  
в группах СМТ и СМТ + ЧА применяли критерий χ2; 
для сравнения непрерывных переменных использовали 
непарный t-критерий, критерий Уэлча или U-тест Манна– 
Уитни в зависимости от конкретных условий. Расчет 
медианы периода наблюдения проводили в соответст- 
вии с обратным методом Каплана–Майера (К–М)23.

Под первичной конечной точкой – общей летальнос- 
тью через 18 месяцев – подразумевали число летальных 
исходов по любой причине в течение наблюдения или 
периода от рандомизации до смерти по любой причи-
не. Для оценки летальности использовали два метода: 
расчет соотношения числа зарегистрированных леталь- 
ных исходов среди пациентов, находящихся в группе  
риска наступления события, в течение 18 месяцев и ана- 
лиз времени выживаемости. Анализ распределения всех  
случаев «времени до наступления события» проводили  
с использованием метода К–М; различия оценивали  
с применением логарифмического рангового критерия.  

Для расчета факторов риска, ассоциирующихся с выжи- 
ваемостью, использовали регрессию пропорциональных  
рисков Кокса: отношения рисков (ОР) и 95 %-ные до-
верительные интервалы (ДИ) рассчитывали после под- 
тверждения предположения о пропорциональных рисках.  
Однофакторная модель пропорциональных рисков Кокса  
удовлетворяла всем демографическим и клиническим 
параметрам, признанным релевантными или клиничес- 
ки значимыми. В дальнейшем был выполнен анализ 
факторов, продемонстрировавших статистическую зна- 
чимость (на уровне α = 0,10) в качестве предиктора  
в однофакторной регрессии пропорциональных рисков 
Кокса. Для этого в многофакторной модели пошагово 
исключали переменные, основываясь на информацион-
ном критерии Akaike.

Для оценки вторичных конечных точек рассчитыва-
ли частоту событий и 95 %-ный ДИ с использованием 
точного метода на основании распределения Пуассона. 
Впоследствии для сравнения частоты событий между 
двумя группами были рассчитаны отношения частоты 
событий и 95 %-ные ДИ, при этом группу СМТ исполь-
зовали в качестве референсной категории.

Рисунок 1. Дизайн исследования.
В группу СМТ были ошибочно включены 1 пациент с прогрессирующим гепатоцеллюлярным раком, 1 пациент 
с асцитом на фоне онкологического заболевания и 2 пациента с рефрактерным асцитом. В группу СМТ + ЧА были 
ошибочно включены 1 пациент с прогрессирующим гепатоцеллюлярным раком и 1 – с рефрактерным асцитом.  
СМТ – стандартная медикаментозная терапия; ЧА – человеческий альбумин.

440 пациентов рандомизированы

220 распределены в группу СМТ

7 не соответствовали
критериям включения:

3 – отзыв согласия
4 – ошибочное включение

220 распределены в группу СМТ + ЧА

213 включены в модифицированную
популяцию intention-to-treat

218 включены в модифицированную
популяцию intention-to-treat

2 не соответствовали
критериям включения
(ошибочное включение)

41 досрочно прекратил
участие в исследовании:
16 – решение пациента

8 – отклонение
от протокола

17 выбыли из-под
наблюдения

42 досрочно прекратили
участие в исследовании:
22 – решение пациента

3 – решение врача
4 – отклонение

от протокола
13 выбыли из-под

наблюдения

172 завершили программу
исследования в соответствии
с установленной протоколом
причиной окончания
исследования и включены
в популяцию per-protocol

176 завершили программу
исследования в соответствии
с установленной протоколом
причиной окончания
исследования и включены
в популяцию per-protocol
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С целью изучения возможного влияния трансплан-
тации печени и установки ТВПШ на первичную конеч- 
ную точку был выполнен ретроспективный анализ кон-
курирующих рисков24. Влияние лечения на развитие пер- 
вого эпизода осложнений, входящих в состав вторичных  
конечных точек (приложение), оценивали посредством 
аналогичного анализа, также включавшего общую леталь- 
ность и установку ТВПШ или трансплантацию печени.

Все величины р, о которых сообщается в настоящем 
отчете, являются двусторонними, если не указано иное, 
а ДИ находятся на уровне 95 %. Подробные сведения  
о статистических методах представлены в приложении.

Для анализа соотношения «затраты–эффективность» 
на основании индекса полезности для здоровья EQ-5D  
и коэффициента эффективности дополнительных затрат  
(incremental cost-effectiveness ratio; ICER) было вычисле-
но число сохраненных лет качественной жизни (quality-
adjusted life-years; QALY). В соответствии с данными На- 
ционального института здоровья и качественной кли-
нической помощи (National Institute for Health and Care 
Excellence; NICE)25 в качестве порогового значения эко-
номической эффективности лечения была выбрана ве-
личина ICER, равная 35 000 евро на один год QALY. Так-
же для изучения надежности предварительной оценки 
соотношения «затраты–эффективность» (приложение) 
был выполнен непараметрический бутстрэп-анализ26.

Для управления данными использовали программное  
обеспечение PL/SQL Developer, версия 9.0.1665 (Allround  
automation, Эншеде, Нидерланды); все анализы были  
выполнены некоммерческим консорциумом Interuniversity  
Consortium, осуществлявшим сбор данных, их обработ- 
ку и статистический анализ (CINECA, Болонья, Ита-
лия), с использованием открытого источника статисти-
ческого пакета программ R, версия 3.3.1.

Мониторинг исследования осуществляла по контрак- 
ту внешняя исследовательская организация (Yghea, Бо-
лонья, Италия); ход исследования контролировал совет 
по безопасности данных и мониторингу, включавший 
врачей, не участвующих в исследовании (приложение). 
Препарат ЧА для популяции per-protocol (все пациенты 
без нарушений протокола) был предоставлен нескольки- 
ми компаниями (Baxalta, CSL Behring, Biotest Italia, Grifols  
Italia, Kedrion Biopharma) в соответствии с итальянским 
законодательством, регулирующим вопросы проведения 
некоммерческих исследований.

Исследование зарегистрировано в Европейской базе  
данных клинических исследований (European Clinical Trial  
Database; EudraCT2008-000625-19) и на ClinicalTrials.gov 
(NCT01288794).

Роль источников финансирования
Финансирование исследования осуществлялось за счет 
гранта, предоставленного на конкурсной основе в соот- 
ветствии с коллегиальным решением Итальянского 

Группа СМТ 
(n = 213)

Группа СМТ + ЧА 
(n = 218)

Демографические данные   

Возраст (годы) 61,4 (10,9) 61,0 (11,4)

Мужской пол 150 (70 %) 146 (67 %)

Этиология цирроза   

Вирусная 75 (35 %) 72 (33 %)

Алкоголь 69 (32 %) 63 (29 %)

НАСГ 12 (6 %) 8 (4 %)

Вирусная и алкогольная 23 (11 %) 36 (17 %)

Алкоголь и НАСГ 11 (5 %) 6 (3 %)

Другое 23 (11 %) 33 (15 %)

Клинические характеристики   

Индекс массы тела (кг/м2) 25,4 (23,5–28,2) 25,5 (22,8–28,1)

Систолическое артериальное давление (мм рт.ст.) 110 (110–120) 115 (110–125)

Диастолическое артериальное давление (мм рт.ст.) 70 (60–80) 70 (60–75)

Среднее артериальное давление (мм рт.ст.) 83 (80–90) 83 (68–91)

Частота сердечных сокращений (ударов в минуту) 70 (64–78) 70 (64–78)

Асцит   

2-я степень 173 (81 %) 185 (85 %)

3-я степень 40 (19 %) 33 (15 %)

Периферические отеки 102 (48 %) 108 (50 %)

Печеночная энцефалопатия 1–2-й степени 18 (8 %) 21 (10 %)

Гипонатриемия (< 135 ммоль/л) 74 (35 %) 75 (34 %)

Тромбоз портальной вены 17 (8 %) 18 (8 %)

Неактивный ГЦР 2 (1 %) 3 (1 %)

Гематологические и биохимические показатели   

Лейкоциты (103 клеток в мкл) 4,79 (3,70–6,40) 5,10 (3,90–6,61)

Гемоглобин (г/дл) 11,49 (1,76) 11,78 (1,83)

Тромбоциты (10 3 клеток в мкл) 90 (60–128) 95 (69–133)

Креатинин сыворотки (мг/дл) 0,98 (0,80–1,16) 0,91 (0,79–1,10)

Натрий сыворотки (ммоль/л) 136 (133–138) 136 (133–138)

Калий сыворотки (ммоль/л) 4,34 (0,54) 4,37 (0,56)

Билирубин сыворотки (мг/дл) 1,88 (1,24–2,80) 1,83 (1,09–3,20)

Альбумин сыворотки (г/дл) 3,10 (0,49) 3,09 (0,55)

Международное нормализованное отношение (МНО) 1,41 (0,28) 1,37 (0,26)

Прогностические шкалы   

Класс по шкале Чайлда–Пью

А 29 (14 %) 35 (16 %)

В 141 (66 %) 141 (65 %)

С 43 (20 %) 42 (19 %)

Шкала Чайлда–Пью 8 (7–9) 8 (7–9)

Шкала MELD 13 (10–16) 12 (10–15)

Шкала MELD-Na 16,43 (4,57) 15,91 (4,90)

Данные эндоскопического исследования

Варикозно-расширенные вены пищевода 142 (67 %) 144 (66 %)

Степень варикозного расширения вен пищевода

F1 92 (65 %) 84 (58 %)

F2 44 (31 %) 50 (35 %)

F3 6 (4 %) 10 (7 %)

Варикозно-расширенные вены желудка 15 (7 %) 20 (9 %)

Застойная гастропатия 151 (71 %) 148 (68 %)

(продолжение на следующей странице)
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Группа СМТ 
(n = 213)

Группа СМТ + ЧА 
(n = 218)

(продолжение)   

Диуретики   

Антагонисты адьдостерона (мг/сутки) 232,86 (58,28) 244,84 (66,68)

Фуросемид (мг/сутки) 53,76 (30,75) 50,46 (26,32)

Сопутствующие препараты   

Бета-блокаторы 116 (54 %) 107 (49 %)

Антибиотикопрофилактика 37 (17 %) 46 (21 %)

Хинолоны 7 (3 %) 12 (5 %)

Парамомицин 0 (0 %) 2 (1 %)

Рифаксимин 30 (14 %) 32 (15 %)

Ингибиторы протонной помпы или Н2-блокаторы 166 (78 %) 173 (79 %)

Клинический анамнез   

Парацентез   

в течение последнего месяца 55 (26 %) 61 (28 %)

в течение последних 6 месяцев 103 (48 %) 107 (49 %)

Время от момента первой декомпенсации асцита   

≤ 12 месяцев 152 (71 %) 154 (71 %)

> 12 месяцев 61 (29 %) 64 (29 %)

Кровотечение из варикозно-расширенных вен  
пищевода и желудка

35 (16 %) 27 (12 %)

Печеночная энцефалопатия 57 (27 %) 55 (25 %)

СБП 17 (8 %) 18 (8 %)

Бактериальные инфекции, не относящиеся к СБП* 30 (14 %) 21 (10 %)

Нарушение функции почек † 11 (5 %) 15 (7 %)

Число событий декомпенсации ‡   

только асцит 106 (49,8 %) 125 (57,3 %)

асцит и 1 событие 77 (36,2 %) 68 (31,2 %)

асцит и 2 события 27 (12,7 %) 22 (10,1 %)

асцит и 3 события 2 (0,9 %) 3 (1,4 %)

асцит и 4 события 1 (0,5 %) 0 (0,0 %)

асцит и ≥ 1 событие 107 (50,2 %) 93 (42,7 %)

Число пациентов в листе ожидания на трансплантацию 
печени

17 (8 %) 17 (8 %)

Сопутствующие заболевания 132 (62 %) 118 (54 %)

Сердечно-сосудистые заболевания 46 (35 %) 46 (39 %)

Заболевания легких 13 (10 %) 18 (15 %)

Заболевания органов желудочно-кишечного тракта 23 (17 %) 27 (23 %)

Сахарный диабет на инсулинотерапии 50 (38 %) 35 (30 %)

Заболевания мочеполовой системы 17 (13 %) 9 (8 %)

Качество жизни

Индекс полезности для здоровья EQ-5D 0,79 (0,19) 0,78 (0,19)

Показатель ВАШ EQ 57,2 (18,6) 57,2 (19,1)

Данные представлены как n (%), медиана (МКД) или среднее (СО). EQ-5D (EuroQol Group 5-Dimension Self-Report 
Questionnaire) – Анкета самостоятельной оценки качества жизни, включающая пять разделов; MELD (Model for  
End-Stage Liver Disease) – модель оценки терминальной стадии заболеваний печени; MELD-Na – MELD, включаю- 
щая концентрацию натрия в сыворотке; СБП – спонтанный бактериальный перитонит; ВАШ-EQ – визуально- 
аналоговая шкала оценки качества жизни группы EuroQoL; ГЦР – гепатоцеллюлярный рак; СМТ – стандартная 
медикаментозная терапия; НАСГ – неалкогольный стеатогепатит; ЧА – человеческий альбумин. * Эпизоды, потребо- 
вавшие госпитализации в течение последних 3 месяцев. † Креатинин сыворотки > 1,5 мг/дл в течение последних 
3 месяцев. ‡ СБП, бактериальные инфекции, не относящиеся к СБП, желудочно-кишечное кровотечение, пече-
ночная энцефалопатия.

Таблица 1. Исходные характеристики

агентства по контролю за лекарственными препарата-
ми. Спонсор исследования не участвовал в разработке 
дизайна исследования, сборе, анализе и интерпретации 
данных или написании статьи. Ответственный автор 
обладал полным доступом ко всем данным исследова-
ния и несет окончательную ответственность за решение 
о предоставлении статьи к публикации.

Результаты
В период со 2 апреля 2011 г. по 27 мая 2015 г. 440 пациен- 
тов были распределены в случайном порядке в группы 
СМТ (n = 220) или СМТ + ЧА (n = 220). Шесть пациентов  
прекратили участие в исследовании в течение 30 дней  
после включения, поскольку были включены по ошиб- 
ке, а 3 пациента, не получившие какого-либо исследуе- 
мого лечения, были исключены в связи с отзывом со-
гласия. Таким образом, модифицированная популяция 
intention-to-treat составила 213 пациентов в группе СМТ  
и 218 – в группе СМТ + ЧА (рисунок 1). Во многих цен-
трах данные о пациентах, включенных в программу скри- 
нинга, были неполными, что обусловливает невозмож-
ность предоставления всесторонней информации о про- 
цедуре скрининга. Однако в четырех центрах набора  
пациентов процедура скрининга фиксировалась должным  
образом (приложение). Исходные демографические, кли- 
нические характеристики и показатели лабораторных  
исследований были сбалансированы между двумя груп- 
пами (таблица 1). 41 пациент в группе СМТ и 42 участни- 
ка в группе СМТ + ЧА досрочно завершили участие в ис- 
следовании. Таким образом, программу исследования  
в соответствии с установленными протоколом причина- 
ми прекращения исследования завершили 172 пациента  
в группе СМТ и 176 участников в группе СМТ + ЧА; эти  
пациенты составили популяцию per-protocol. Хотя доля  
пациентов, которым была выполнена трансплантация пе- 
чени или установка ТВПШ, была сходной в обеих груп- 
пах, большему числу пациентов, получавших СМТ, потре- 
бовалось проведение трех или более процедур парацен- 
теза в течение месяца, а также число летальных исходов  
в этой группе превзошло аналогичный показатель груп- 
пы СМТ + ЧА (рисунок 1). В группе СМТ было зарегист- 
рировано 46 летальных исходов, 18 трансплантаций пе- 
чени, 8 установок ТВПШ и 42 случая необходимости  
выполнения трех или более процедур парацентеза в тече- 
ние месяца; в группе СМТ + ЧА эти показатели состави- 
ли 38, 19, 6 и 18 соответственно. В результате длительность  
периода наблюдения в группе СМТ была значительно ко- 
роче по сравнению с группой СМТ + ЧА (медиана 11,5 ме- 
сяца [межквартильный диапазон, МКД, 3,3–17,8] против  
17,6 месяца [МКД 8,0–18,0]; р = 0,005). Подробные сведе-
ния о причинах досрочного прекращения участия в ис- 
следовании и летальных исходов, а также о соблюдении 
требований протокола представлены в приложении.
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В группе СМТ + ЧА длительное назначение ЧА ассо- 
циировалось со значительным увеличением средней кон- 
центрации альбумина сыворотки в течение 1–2 месяцев  
по сравнению с исходными величинами (с 3,1 до ≈ 4 г/дл;  
р < 0,0001), в то время как в группе СМТ этот параметр 
не менялся. В дальнейшем концентрация альбумина 
сыворотки в группе СМТ + ЧА оставалась стабильной  
и значительно превышала соответствующую величину 
в группе СМТ. Разница составила 0,6–0,8 г/дл (р < 0,0001;  
рисунок 2).

Общая летальность через 18 месяцев в группе  
СМТ + ЧА была значительно ниже (0,27 смерти на че- 

ловеко-18 месяцев [95 %-ный ДИ 0,19–0,37]) по сравне- 
нию с группой СМТ (0,44 [95 %-ный ДИ 0,32–0,80]), от-
ношение частоты событий составило 0,61 (95 %-ный ДИ  
0,39–0,96; р = 0,027). Соответственно у пациентов на 
терапии ЧА была выявлена значительно более высокая 
вероятность общей выживаемости через 18 месяцев 
по сравнению с участниками группы СМТ (К–М 77 % 
СМТ + ЧА против 66 % СМТ; р = 0,0285; рисунок 3), что 
соответствует снижению ОР летальности на 38 % (0,62 
[95 %-ный ДИ 0,40–0,95]). Положительное влияние при-
менения ЧА на общую летальность через 18 месяцев 
(частота событий 0,30 [95 %-ный ДИ 0,21–0,41] в группе  
СМТ + ЧА; частота событий 0,48 [0,35–0,64] в группе 
СМТ; отношение частоты событий 0,62 [0,39–0,98];  
p = 0,036) и общую выживаемость (ОР 0,63 [0,41-0,98]; 
K–M 75 % СМТ + ЧА против 64 % СМТ; р = 0,037]) так- 
же отмечалось в популяции per-protocol. Однофактор-
ный анализ (приложение) и многофакторная модель про- 
порциональных рисков Кокса (приложение) показали, 
что возраст, вирусная этиология цирроза, показатель 
шкалы Чайлда–Пью и модели оценки терминальной ста- 
дии заболеваний печени (Model for End-Stage Liver Disease,  
MELD), включающей концентрацию натрия сыворотки,  
являются независимыми предикторами общей леталь-
ности, в то время как терапия СМТ + ЧА была единст- 
венным протективным фактором. Наконец, с помощью 
многофакторного анализа пропорциональных рисков 
Кокса удалось определить, что для предотвращения од-
ного летального исхода через 18 месяцев необходимо 
пролечить 7 пациентов (95 %-ный ДИ 5–19). Следует от-
метить, что в модели смешанных эффектов Кокса было 
выявлено незначительное воздействие исследовательс- 
кого центра на первичную конечную точку.

Анализ конкурирующих рисков, включающий уста-
новку ТВПШ или трансплантацию печени в качестве 
событий, конкурирующих с летальностью, показал зна-
чительное уменьшение совокупной частоты летальных 
исходов в группе СМТ + ЧА (рисунок 4А). Многофак-
торный анализ конкурирующих рисков, включающий 
комбинацию факторов, аналогичную использовавшей- 
ся в многофакторной модели пропорциональных рис-
ков Кокса, свидетельствовал в поддержку независимой 
протективной роли применения ЧА в отношении общей  
летальности (рисунок 4В). Выполненный анализ, вклю-
чавший летальность, обусловленную заболеванием пе- 
чени, летальность, не обусловленную заболеванием пе-
чени, а также установку ТВПШ или трансплантацию 
печени, показал специфичный характер влияния при-
менения ЧА на летальность, обусловленную заболева-
нием печени (рисунок 5).

Длительное применение ЧА ассоциировалось со стой- 
ким и более легким достижением контроля асцита. Дейст- 
вительно, в группе СМТ + ЧА хотя бы одна процедура 
парацентеза была проведена у 71 пациента по сравнению  

Рисунок 2. Концентрация альбумина сыворотки в течение периода 
исследования.
Концентрации альбумина сыворотки у пациентов, получающих СМТ или СМТ + ЧА.  
Точки соответствуют средним величинам, а столбики – СО. СМТ – стандартная меди- 
каментозная терапия; СО – стандартное отклонение; ЧА – человеческий альбумин.

Рисунок 3. Общая выживаемость.
Расчетные величины по Каплану–Майеру для вероятности общей выживаемости 
в модифицированной популяции intention-to-treat в группах СМТ и СМТ + ЧА.  
Величину р рассчитывали с использованием логарифмического рангового крите- 
рия. СМТ – стандартная медикаментозная терапия; СО – стандартное отклонение; 
ЧА – человеческий альбумин.
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со 116 участниками в группе СМТ. Вероятность отсут- 
ствия необходимости выполнения парацентеза в тече-
ние всего периода исследования в группе СМТ + ЧА 
почти в 2 раза превышала аналогичный показатель груп- 
пы СМТ (ОР 0,48 [95 %-ный ДИ 0,35–0,54]; К–М 62 % 
СМТ + ЧА против 34 % СМТ; р < 0,0001) (рисунок 6А).  
Более того, частота событий парацентеза в группе  
СМТ + ЧА была на 54 % ниже в сравнении с группой  
СМТ: 3,50 случая на человеко-год (95 %-ный ДИ 3,21–3,80)  
в группе СМТ и 1,55 (95 %-ный ДИ 1,39–1,73) в груп-
пе СМТ + ЧА; отношение частоты событий 0,46 
(95 %-ный ДИ 0,40–0,53); р < 0,0001. Различий в сред- 
нем объеме жидкости, эвакуированной за одну процеду- 
ру парацентеза, между двумя группами выявлено не 
было (СМТ: 5,5 л [СО 2,1]; СМТ + ЧА: 5,7 л [СО 2,1]; 
р = 0,51). Наконец, совокупные дозы диуретиков были 
сходными в обеих группах (приложение).

Совокупная частота рефрактерного асцита составила  
0,25 в группе СМТ + ЧА и 0,48 в группе СМТ (р < 0,0001), 
при этом снижение риска составило 57 % (ОР 0,43  
[95 % ДИ 0,29–0,62]; р < 0,0001) (рисунок 6В).

В соответствии с данными, представленными выше, 
совокупная частота такого параметра, как потребность 
в проведении трех или более процедур парацентеза  
в течение месяца, в группе СМТ + ЧА уступала анало-
гичному показателю группы СМТ (К–М 12 против 29 %; 
р < 0,0001), снижение риска составило 67 % (ОР 0,33 
[95 %-ный ДИ 0,19–0,58]; р < 0,0001). Примечательно, что  
средний объем жидкости, эвакуированной в течение каж- 
дого из трех последних парацентезов, не различался меж- 
ду двумя группами (СМТ: 6,22 л [CO 1,58]; СМТ + ЧА: 
6,71 л [CO 1,50]; p = 0,27).

Длительное применение ЧА способствовало лучшему  
контролю асцита, а также предотвращало многие другие 
осложнения цирроза. Отношение частоты СБП, бакте-
риальных инфекций, не относящихся к СБП, наруше-
ния функции почек, ГРС 1-го типа, печеночной энцефа-
лопатии 3-й или 4-й степени тяжести и потенциальных 
побочных эффектов применения диуретиков, таких  
как гипонатриемия и гиперкалиемия, продемонстриро- 
вало значительное уменьшение совокупной частоты этих  
осложнений на 30–67,5 % у пациентов, получающих  
СМТ + ЧА (рисунок 7). Различий в частоте кровотече-
ний из варикозно-расширенных вен пищевода и желуд-
ка выявлено не было; однако в группе СМТ + ЧА была 
отмечена статистически незначимая тенденция к более 
высокой частоте других кровотечений, обусловленных 
портальной гипертензией (застойная гастропатия или 
геморроидальные кровотечения) (рисунок 7).

Совокупную частоту больших осложнений также оце- 
нивали в ходе анализа конкурирующих рисков, в кото-
ром общая летальность и установка ТВПШ или транс-
плантация печени выступали в роли конкурирующих 
событий. Этот анализ показал положительное влияние 

применения ЧА на рефрактерный асцит и развитие пер-
вого эпизода ГРС 1-го типа, СБП и печеночной энцефа-
лопатии 3-й или 4-й степени тяжести при отсутствии 
влияния на развитие первого эпизода бактериальной 
инфекции, не относящейся к СБП, и кровотечения из 
варикозно-расширенных вен пищевода и желудка (при-
ложение).

Качество жизни в течение периода наблюдения, оцени- 
ваемое на основании средних показателей индекса по-
лезности для здоровья EQ-5D и ВАШ, в группе СМТ + ЧА  
оставалось в целом стабильным, в то время как в группе 
СМТ отмечалось снижение этого параметра в период  
с 3-го по 12-й месяц (приложение). Число госпитализаций  

Рисунок 4. Анализ конкурирующих рисков общей летальности через 18 
месяцев.
(А) Совокупная частота летальных исходов и установки ТВПШ или трансплантации 
печени в группах СМТ и СМТ + ЧА. (В) ОРСП с линиями, соответствующими  
95 %-ным ДИ, и ОРСР с 95 %-ными ДИ в соответствии с многофакторной моделью 
конкурирующих рисков, в которой установка ТВПШ или трансплантация печени 
являлись конкурирующими событиями. Возраст (увеличение на 5 лет), вирусная 
этиология цирроза (да или нет), показатель шкалы Чайлда–Пью (увеличение на  
1 пункт) и показатель шкалы MELD-Na (увеличение на 1 пункт) были независимыми  
предикторами общей летальности, в то время как распределение в группу СМТ + ЧА 
(да или нет) являлось единственной переменной, ассоциировавшейся с выживае- 
мостью. MELD-Na (Model for End-Stage Liver Disease) – модель оценки терминаль- 
ной стадии заболевания печени, включающая показатель концентрации натрия 
в сыворотке; ОРСП – отношение рисков, специфичное для причины; ОРСР – отно- 
шение рисков субраспределения; СМТ – стандартная медикаментозная терапия; 
ТВПШ – трансюгулярный внутрипеченочный портосистемный шунт; ЧА – челове-
ческий альбумин.
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и дней, проведенных в стационаре, из расчета на 1 пациен- 
та в год в группе СМТ + ЧА значительно уменьшилось 
и было ниже аналогичных показателей группы СМТ на 
35 и 45 % соответственно (таблица 2). Причины госпи-

тализаций, обусловленных и не обусловленных заболе-
ванием печени, представлены в приложении. В анали- 
зе «затраты–эффективность» прямые затраты системы 
здравоохранения рассчитывали на основании тарифов 
Итальянской национальной системы здравоохранения; 
они включали затраты, обусловленные госпитализа-
цией, стоимость процедур инфузии ЧА в соответствии  
с протоколом, число флаконов ЧА, назначенных по лю-
бой причине, и процедур парацентеза. Дополнительные 
затраты, связанные с назначением ЧА в соответствии  
с протоколом в группе СМТ + ЧА, были в значительной сте-
пени уравновешены за счет экономии, достигнутой по-
средством меньшего числа госпитализаций и процедур 
парацентеза, а также меньшей частоты назначения ЧА по 
установленным показаниям, таким как предотвращение  

Рисунок 5. Анализ конкурирующих рисков летальности, связанной и не 
связанной с заболеванием печени, через 18 месяцев.
(А) Совокупная частота летальных исходов, связанных с заболеванием печени, 
летальных исходов, не связанных с заболеванием печени, и установки ТВПШ или  
трансплантации печени в группах СМТ и СМТ + ЧА. (В) ОРСП с линиями, соответ- 
ствующими 95 %-ным ДИ, и ОРСР с 95 %-ным ДИ, в соответствии с многофактор- 
ной моделью конкурирующих рисков, в которой летальные исходы, связанные  
с заболеванием печени, летальные исходы, не связанные с заболеванием печени, 
а также установка ТВПШ или трансплантация печени являлись конкурирующими 
событиями. Возраст (увеличение на 5 лет), вирусная этиология цирроза (да или 
нет), показатель шкалы Чайлда–Пью (увеличение на 1 пункт) и показатель шкалы 
MELD-Na (увеличение на 1 пункт) были независимыми предикторами летальности,  
связанной с заболеванием печени, в то время как распределение в группу СМТ + ЧА  
(да или нет) являлось единственной переменной, ассоциировавшейся с выживае- 
мостью. Напротив, возраст служил единственным независимым предиктором 
летальности, не связанной с заболеванием печени. MELD-Na (Model for End-Stage 
Liver Disease) – модель оценки терминальной стадии заболевания печени, вклю- 
чающая показатель концентрации натрия в сыворотке; ОРСП – отношение рисков,  
специфичное для причины; ОРСР – отношение рисков субраспределения; СМТ – 
стандартная медикаментозная терапия; ТВПШ – трансюгулярный внутрипеченоч-
ный портосистемный шунт; ЧА – человеческий альбумин.

Рисунок 6. Контроль асцита.
Расчетные величины по Каплану–Майеру (кривые совокупных событий) для  
(А) вероятности первого парацентеза и (В) вероятности развития рефрактерного 
асцита у пациентов, распределенных в группы СМТ или СМТ + ЧА. ОР – отношение  
рисков; СМТ – стандартная медикаментозная терапия; ЧА – человеческий альбумин.
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Со
во

ку
пн

ая
 ч

ас
то

та
 в

ер
оя

тн
ос

ти

СМТ СМТ + ЧА
Летальный исход, связанный с заболеванием печени
Летальный исход, не связанный с заболеванием печени
ТВПШ или трансплантация печени

0,54 (0,33–0,89)
0,80 (0,31–2,04)

1,33 (1,16–1,52)
1,33 (1,08–1,64)

1,47 (0,90–2,39)
1,63 (0,64–4,14)

1,44 (1,16–1,78)
1,17 (0,91–1,51)

1,07 (1,00–1,15)
1,02 (0,90–1,15)

Летальный исход,
связанный с заболе-
ванием печени

ОРСП

Летальный исход,
не связанный с за-
болеванием печени
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циркуляторной дисфункции, индуцированной парацен- 
тезом, и нарушения функции почек, индуцированно- 
го СБП, а также за счет снижения затрат на лечение 
ГРС 1-го типа. В результате дополнительные затраты  
в группе СМТ + ЧА составили 2488 евро/год. Посколь-
ку дополнительная польза для системы здравоохране- 
ния, достигнутая в группе СМТ + ЧА и рассчитанная на  
основании прироста QALY, составила 0,117 QALY в год,  
показатель ICER в результате составил 21 265 евро на  
1 QALY (приложение). Еще более благоприятные резуль- 
таты были получены при бутстрэп-анализе. В 56 % из 
10 000 симуляций длительное применение ЧА сопрово-
ждалось экономией средств по сравнению с проведе-
нием только СМТ. Более того, в 92,5 % всех симуляций 
ICER составил < 35 000 евро на 1 QALY (приложение).

К НЯ, связанным по времени с инфузией ЧА, отно-
сились два случая легких аллергических реакций, выра-
жавшихся в развитии эритемы и зуда, один эпизод голо-
вокружения с транзиторной артериальной гипотензией 
и два случая тяжелого сепсиса. В двух случаях тяжелого 
сепсиса бактериологический анализ использованных 
партий ЧА не выявил контаминации; в одном случае бы- 
ла диагностирована сопутствующая пневмония. Все па- 
циенты полностью выздоровели (приложение). В обеих  
терапевтических группах частота любого из неожидан- 
ных НЯ 3-й и 4-й степени тяжести, признанных не свя-

занными с циррозом, не превышала порогового значе- 
ния 5 % (таблица 3). Сведения о серьезных НЯ, не свя-
занных с заболеванием печени и потребовавших госпи-
тализации, представлены в приложении.

Обсуждение
В настоящем рандомизированном многоцентровом ис-
следовании в условиях реальной клинической практики 

Рисунок 7. Осложнения цирроза.
Частота событий (слева), представленная как число событий на одного человека в год (линии соответствуют 95 %-ным ДИ), осложнений цирроза у пациентов, распределенных 
в группы СМТ + ЧА или СМТ. Отношение частоты событий (справа) – это отношение частоты событий для каждого осложнения в группе СМТ + ЧА к частоте событий 
для аналогичного осложнения в группе СМТ (СМТ + ЧА:СМТ). Отношение частоты событий с 95 %-ным ДИ < 1 свидетельствует о значительном снижении в группе СМТ + ЧА.  
СБП – спонтанный бактериальный перитонит; СМТ – стандартная медикаментозная терапия; ЧА – человеческий альбумин. * Осложнения, не включенные в оригинальный 
протокол исследования в качестве установленных протоколом вторичных конечных точек. † В связи с разрывом варикозно-расширенных вен пищевода или желудка. 
‡ В связи с застойной гастропатией или варикозно-расширенными венами прямой кишки.

p

Осложнение

< 0,001

0,005

< 0,001

< 0,001

0,004

< 0,001

0,848

0,002

0,144

0,33 (0,19–0,55)

0,70 (0,54–0,90)

0,48 (0,37–0,63)

0,50 (0,39–0,64)

0,39 (0,19–0,76)

0,51 (0,40–0,67)

0,58 (0,41–0,82)

0,93 (0,41–2,17)

1,63 (0,86–3,24)

СМТ + ЧА:СМТ

1,00,5 3,210,30,1 100 1,5

СМТ + ЧА СМТ

Частота событий (95 %-ный ДИ)
Отношение частоты событий

(95 %-ный ДИ)

Другие кровотечения, обусловленные портальной
гипертензией*‡

Кровотечение из варикозно-расширенных вен пищевода
и желудка*†

Гиперкалиемия с концентрацией калия сыворотки
≥ 5,5 ммоль/л

Гипонатриемия с концентрацией натрия сыворотки
< 130 ммоль/л

Гепаторенальный синдром 1-го типа

Нарушение функции почек с уровнем креатинина
сыворотки > 1,5 мг/дл*

Печеночная энцефалопатия 3–4-й степени*

Бактериальная инфекция, не относящаяся к СБП*

СБП

В пользу
СМТ + ЧА

В пользу
СМТ

Частота событий Отношение  
частоты событий

р

Группа СМТ + ЧА Группа СМТ СМТ + ЧА:СМТ

Все причины 1,19 (1,05–1,35) 1,83 (1,62–2,05) 0,65 (0,55–0,77) < 0,0001

Обусловленные  
заболеванием печени

0,98 (0,85–1,12) 1,64 (1,45–1,85) 0,60 (0,50–0,72) < 0,0001

Не обусловленные  
заболеванием печени

0,21 (0,15–0,28) 0,19 (0,13–0,27) 1,11 (0,69–1,83) 0,727

Общее число дней  
пребывания в стационаре

10,70 (10,27–11,15) 19,39 (18,71–20,09) 0,55 (0,52–0,58) < 0,0001

Частота событий с 95 %-ным ДИ и отношение частоты событий с 95 %-ным ДИ для госпитализаций и числа дней, 
проведенных в стационаре, в группах СМТ и СМТ + ЧА. Частота представляет собой число событий на 1 пациента 
в год. СМТ – стандартная медикаментозная терапия; ЧА – человеческий альбумин.

Таблица 2. Частота госпитализаций
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были впервые получены убедительные проспективные 
данные, свидетельствующие о положительном влия- 
нии добавления длительной терапии ЧА к стандартной 
терапии на выживаемость в масштабной когорте па- 
циентов с циррозом и неосложненным асцитом. Это 
положение подтверждает значительное снижение об-
щей летальности с улучшением 18-месячной выживае-
мости на фоне назначения ЧА. Также о преимуществах 
назначения ЧА свидетельствует тот факт, что установ- 
ку ТВПШ и трансплантацию печени исследователи рас- 
ценивали как события конкурирующего риска. Более 
того, в многофакторном анализе конкурирующих рис- 
ков длительное назначение ЧА являлось единствен- 
ным протективным фактором в отношении летальнос- 
ти, причем это преимущество было специфичным для 
летальности, обусловленной заболеванием печени. Тот 
факт, что для предупреждения одного летального ис-
хода необходимо было пролечить 7 пациентов, также 
подчеркивает клиническую значимость полученных ре- 
зультатов.

Улучшение выживаемости у пациентов с циррозом 
и впервые диагностированным асцитом, получавших 
длительные инфузии ЧА, по истечении медианы наблю- 
дения, равной 84 месяца, было зарегистрировано в одно- 
центровом рандомизированном исследовании14 более 
10 лет назад. Однако небольшой размер выборки этого 
исследования препятствовал включению изучавшегося 
метода лечения в современные практические клиничес- 
кие рекомендации15,16. Можно предположить, что более 
масштабная выборка пациентов, обладающая достаточ- 
ной статистической мощностью, и более строгие методы,  
применяемые в настоящем исследовании, позволяют 
преодолеть основные ограничения предшествующего 
исследования.

Кроме того, в настоящем исследовании удалось по-
лучить и другие важные результаты. Применение ЧА 
облегчало достижение контроля асцита за счет значи-
тельного уменьшения потребности в проведении тера-
певтического парацентеза. На решение о выполнении 
парацентеза могло в значительной степени повлиять 

СМТ (n = 213) СМТ + ЧА (n = 218) Всего (n = 431) р

Пациенты  
с событием (%)

Всего  
событий

Пациенты  
с событием (%)

Всего  
событий

Пациенты  
с событием (%)

Всего  
событий

Любое событие 46 (22 %) 53 49 (22 %) 60 95 (22 %) 113 0,825

Травмы, отравления и осложнения  
медицинских вмешательств

9 (4 %) 10 10 (5 %) 14 19 (4 %) 24 0,855

Заболевания органов желудочно- 
кишечного тракта

10 (5 %) 13 9 (4 %) 10 19 (4 %) 23 0,775

Заболевания нервной системы 5 (2 %) 5 6 (3 %) 7 11 (3 %) 12 0,790

Заболевания сердца 8 (4 %) 8 3 (1 %) 4 11 (3 %) 12 0,117

Заболевания органов дыхания,  
грудной клетки и средостения

2 (1 %) 2 6 (3 %) 6 8 (2 %) 8 0,163

Заболевания крови и лимфатической  
системы

2 (1 %) 3 4 (2 %) 5 6 (1 %) 8 0,427

Нарушения метаболизма и обмена 
веществ

3 (1 %) 3 3 (1 %) 4 6 (1 %) 7 0,977

Доброкачественные, злокачественные 
новообразования и новообразования 
неуточненной природы (включая кисты  
и полипы)

3 (1 %) 4 1 (< 1 %) 2 4 (1 %) 6 0,304

Заболевания почек и мочевыводящих  
путей 

1 (< 1 %) 2 1 (< 1 %) 1 2 (< 1 %) 3 0,987

Психиатрические заболевания 0 (0 %) 0 1 (< 1 %) 2 1 (< 1 %) 2 0,322

Заболевания глаз 0 (0 %) 0 2 (1 %) 2 2 (< 1 %) 2 0,161

Заболевания костно-мышечной  
и соединительной ткани

1 (< 1 %) 1 1 (< 1 %) 1 2 (< 1 %) 2 0,987

Хирургические операции и медицинские 
процедуры

1 (< 1 %) 1 1 (< 1 %) 1 2 (< 1 %) 2 0,987

Заболевания органов репродуктивной 
системы и молочных желез

0 (0 %) 0 1 (< 1 %) 1 1 (< 1 %) 1 0,322

Заболевания сосудов 1 (< 1 %) 1 0 (0 %) 0 1 (< 1 %) 1 0,311

СМТ – стандартная медикаментозная терапия; ЧА – человеческий альбумин.

Таблица 3. Обобщенные данные о нежелательных явлениях 3–4-й степени тяжести, не связанных с заболеванием печени, в соответствии с Общи-
ми терминологическими критериями для нежелательных явлений, версия 4.0
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субъективное мнение лечащего врача. В связи с этим 
очень важен сопоставимый объем асцитической жидкос- 
ти, эвакуированной при парацентезе у пациентов обеих 
терапевтических групп, – это свидетельствует о том, что 
исследователи придерживались стандартной тактики. 
В поддержку благоприятного эффекта назначения ЧА  
в отношении контроля асцита также свидетельствует  
значительное уменьшение частоты рефрактерного асци- 
та и побочных эффектов, индуцированных диуретика-
ми, таких как нарушение функции почек, гипонатрие-
мия и гиперкалиемия, в группе СМТ + ЧА. Еще более 
важным представляется факт существенного снижения  
частоты угрожающих осложнений цирроза, таких как 
СБП и бактериальные инфекции, не относящиеся к СБП,  
ГРС 1-го типа и тяжелая печеночная энцефалопатия. 
Эти результаты были подтверждены данными анализа 
конкурирующих рисков, показавшего связь примене-
ния ЧА с отсрочкой развития первого эпизода этих ос-
ложнений, за исключением бактериальных инфекций, 
не относящихся к СБП. Указанные эффекты, вероятно, 
лежат в основе механизма улучшения выживаемости 
у пациентов, получающих длительную терапию ЧА. 
Диагноз печеночной энцефалопатии и бактериальных 
инфекций, не относящихся к СБП, трудно установим 
и потенциально подвержен субъективной интерпрета- 
ции. Для уменьшения влияния этих потенциальных ис- 
точников систематической ошибки мы регистрировали 
только клинически явные эпизоды печеночной энцефа-
лопатии 3-й и 4-й степени тяжести и использовали зара-
нее установленные критерии диагноза для бактериаль- 
ных инфекций, не относящихся к СБП, применявшиеся 
во многих исследованиях, посвященных прицельному 
изучению этой проблемы27,28.

Данные о кровотечениях из варикозно-расширенных 
вен пищевода, вероятно, обусловленных увеличением 
объема циркулирующей крови после длительного при-
менения больших объемов ЧА (до 100 г/сутки), были 
опубликованы много лет назад в виде несистематизи-
рованных серий случаев9,29,30. Таким образом, другим 
важным результатом настоящего исследования являет-
ся отсутствие увеличения частоты кровотечений из ва-
рикозно-расширенных вен пищевода и желудка и свя-
занных с ними летальных исходов на фоне назначения 
ЧА. Было выявлено незначительное увеличение часто-
ты других кровотечений, связанных с портальной ги-
пертензией, – то есть кровотечений на фоне застойной 
гастропатии и геморроидальных кровотечений – при 
большей частоте госпитализаций, но без какого-либо 
повышения летальности. Возможная взаимосвязь этого 
результата с наличием у ЧА легкого антиагрегантного 
эффекта31 остается предметом дальнейшего изучения.

Природа настоящего исследования не позволяет выя- 
вить механизмы клинической эффективности ЧА. Од-
нако ЧА может уменьшать выраженность эффективной 

гиповолемии – основного патогенетического фактора 
образования асцита, индуцирующего задержку натрия 
почками и снижение перфузии почек10. Это свойство 
препарата объясняет улучшение контроля асцита и свя- 
занных с ним осложнений, таких как нарушение функ-
ции почек, нарушения электролитного баланса, ГРС 
1-го типа и СБП. Более того, неонкотические свойства 
ЧА могут противостоять механизмам развития систем-
ного воспаления и нарушению функции иммунной сис- 
темы, характеризующим декомпенсированный цирроз11,12.  
Этот феномен может объяснять значительное снижение  
частоты осложнений, не связанных напрямую с наруше-
ниями гемодинамики, в том числе печеночной энцефа-
лопатии и бактериальных инфекций, не относящихся  
к СБП. Вопрос о необходимости достижения порогово-
го значения концентрации альбумина сыворотки для 
развития терапевтического эффекта заместительной те- 
рапии ЧА должен быть изучен в дальнейших исследо-
ваниях. В группе СМТ + ЧА отмечалось значительное 
и стойкое увеличение концентрации альбумина сыво-
ротки по сравнению с группой СМТ. Эта разница была 
достигнута в течение 1–2 месяцев на фоне проявляю-
щихся преимуществ применения ЧА.

Назначение ЧА также оказывало влияние на качест- 
во жизни пациентов. При включении в исследование 
показатели EQ-5D были сходными в обеих группах  
и близкими к опубликованным данным итальянских 
пациентов с циррозом32. В течение периода наблюдения 
в группе СМТ + ЧА отмечалась меньшая степень ухуд-
шения индекса полезности для здоровья и показателя 
ВАШ по сравнению с группой СМТ. Итоговое различие 
достигло статистической значимости в период с 3-го по 
12-й месяц – это важный результат для таких тяжело-
больных пациентов.

Поскольку длительное применение ЧА является до-
рогостоящим методом лечения, имеет смысл определить  
соотношение «затраты–эффективность» для этого вида 
терапии. Основные затраты системы здравоохранения 
у пациентов с декомпенсированным циррозом обуслов-
лены госпитализациями6. Вот почему важным резуль-
татом настоящего исследования является установление  
взаимосвязи между терапией ЧА и значительным сни-
жением числа госпитализаций и общего числа дней 
пребывания в стационаре. Эти результаты в сочетании 
с меньшим числом парацентезов, меньшими затратами 
на лечение осложнений и снижением использования ЧА  
по установленным клиническими рекомендациями по- 
казаниям, вероятно, уравновешивают стоимость дли-
тельной терапии ЧА. В Италии стоимость лечения оп- 
ределяется тарифами по лекарственному возмещению 
Национальной системы здравоохранения; они намного 
ниже, чем в других странах с высоким уровнем эконо-
мики. Несмотря на это, отношение ICER:QALY, рас-
считанное в настоящем исследовании, оказалось ниже  
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значения, установленного NICE для признания метода 
лечения экономически эффективным25. Более того, бут-
стрэп-анализ подтвердил полученные результаты, пре-
доставив еще более благоприятные данные.

Длительное применение ЧА в целом характеризова- 
лось хорошей переносимостью; в ходе исследования бы- 
ли зарегистрированы только три легкие аллергические 
реакции и два случая тяжелых побочных эффектов (сеп- 
сис), что привело к прекращению лечения в трех слу-
чаях. Анализ партий ЧА в случаях сепсиса не выявил 
контаминации, что свидетельствовало о взаимосвязи 
побочных эффектов с пункцией вены. Более того, со-
путствующая ранее не диагностированная пневмония 
у 1 пациента ставит под сомнение роль ЧА в развитии 
сепсиса у этого участника.

Основным ограничением настоящего исследования 
является его открытый дизайн. Инфузии ЧА проводи-
лись еженедельно, как правило, сестринским персона-
лом, таким образом, пациенты группы СМТ + ЧА чаще 
оказывались под наблюдением, чем участники группы 
СМТ, что обусловило более своевременное распозна-
вание и лечение вероятных осложнений. Однако более  
тщательное наблюдение за состоянием пациентов мог-
ло привести к выявлению большего числа событий, что 
повысило бы частоту осложнений в группе СМТ + ЧА. 
В любом случае, такие различия отражают условия по-
вседневной клинической практики и отличают иссле-
дования такого рода33 – они могут иметь сниженную 
внутреннюю валидность в связи с отсутствием ослеп- 
ления, однако для них, вероятно, характерна лучшая 
внешняя валидность, поскольку результаты этих иссле-
дований основаны на большом размере выборки, дли-
тельном наблюдении и строгих первичных конечных 
точках. Все эти характеристики присущи настоящему 
исследованию, включая участие центров с различными  
клиническими условиями. Примечательно, что статис- 
тически значимого влияния центра на первичную ко-
нечную точку выявлено не было. Более того, помимо 
этических соображений, связанных с необходимостью 
еженедельных посещений пациентами госпитальных 
служб для проведения инфузии плацебо, выбор жидкос- 
ти, используемой у пациентов с декомпенсированным 
циррозом, проблематичен. Действительно, любая потен- 
циальная альтернатива имеет свои недостатки: натрий-
содержащие растворы могут увеличить перегрузку нат- 
рием, раствор глюкозы неприменим у пациентов с са-
харным диабетом и может способствовать развитию 
гипонатриемии, а синтетические коллоиды потенциаль- 
но ассоциируются с такими побочными эффектами, как  
анафилаксия, коагулопатия или почечная недостаточ-
ность34–36. Наконец, персонал, оценивавший конечные 
точки, и аналитики также были осведомлены о том, 
какое лечение получал тот или иной пациент. Однако 
анализ исходов осуществлялся независимым некоммер- 

ческим консорциумом (CINECA, Болонья, Италия); пол- 
ный статистический анализ проводили только после 
окончательного закрытия базы данных. Эта предосто-
рожность могла как минимум уменьшить риск система-
тической ошибки, связанной с отсутствием ослепления.

Второе ограничение обусловлено этической необхо-
димостью прерывания участия в исследовании в слу-
чае наличия показаний к проведению трех или более 
процедур парацентеза в месяц (приложение), что уко-
рачивало длительность периода наблюдения, особенно  
в группе СМТ. Однако цензурирование пациентов с вы-
раженным прогрессированием заболевания, при кото-
ром существует вероятность высокой частоты событий, 
могло скорее уменьшить, чем увеличить различия меж-
ду двумя группами. Наконец, еженедельные внутривен-
ные инфузии требуют частого посещения лечебных уч-
реждений. Однако эта процедура занимает менее часа 
и может быть выполнена в амбулаторных условиях или 
даже на дому при условии доступности надомной по-
мощи. Необходимость еженедельных инфузий подразу-
мевает наличие у пациентов высокой приверженности 
лечению, настоящее исследование показало, что боль- 
шинство участников были решительно расположены  
к продолжению этого весьма утомительного лечения 
при условии получения пользы от терапии. Мы пола- 
гаем, что клинические преимущества, включая число 
сохраненных жизней и меньшую частоту госпитализа-
ций, свидетельствуют в поддержку тактики примене-
ния ЧА.

Другое ограничение относится к анализу «затраты–
эффективность», поскольку в настоящем исследовании 
не учитывались непрямые затраты или расходы вне сис- 
темы здравоохранения. Однако анализ затрат был вы- 
полнен с учетом участия стороннего плательщика, обес- 
печивающего возмещение по тарифам Диагностической  
группы и амбулаторного лечения, включающих стои-
мость работы персонала, но только прямые затраты.

В заключение, длительное еженедельное примене-
ние ЧА у пациентов с декомпенсированным циррозом 
является экономически эффективной терапией, изме-
няющей течение заболевания, поскольку этот метод 
лечения не только способствует обеспечению лучшего 
контроля асцита, но также снижению частоты осложне-
ний и связанных с ними госпитализаций, и улучшению 
выживаемости и качества жизни. Определение под-
групп пациентов, у которых длительное применение  
ЧА будет наиболее эффективным, требует дополни-
тельных исследований. Полученные результаты могут 
способствовать изменению показаний к назначению 
ЧА пациентам с декомпенсированным циррозом, что 
позволит перейти от воздействия на отдельные ослож-
нения к более комплексной стратегии лечения, целью 
которого является замедление прогрессирования забо-
левания.
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