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Характер нарушений системы коагуляции при циррозе 
печени (ЦП) сложен, часто непредсказуем и касает-

ся всех звеньев гемостаза – сосудисто-тромбоцитарного, 
коагуляционного и фибринолиза. Общепринятым считает-
ся, что при циррозе возникает состояние гипокоагуляции 
(снижение гемокоагуляционного потенциала и увеличение 
фибринолитического) с повышенной склонностью к крово-
течениям. Однако, ряд авторов публикаций не поддерживают 
этого мнения, а интерпретацию лабораторных показателей 
объясняют стандартной методологией, где недостаточно 
исследуются прокоагулянтная и антифибринолитическая 
системы гемостаза [13,28,32,45]. Многими исследователя-
ми установлено состояние гиперкоагуляции при циррозе 
печени, что является причиной внутри- и внепеченочных 
тромбозов, а также легочной эмболии, портопульмонарной 
гипертензии, гепаторенального синдрома и бактериального 
асцит-перитонита. Причиной же кровотечений при ЦП, в 
первую очередь из варикозно расширенных вен пищевода и 
желудка, является не гипокоагуляция, как таковая, а разрыв 
вариксов вследствие характерных для ЦП гемодинамических 
нарушений и повышения портального давления [29,34]. 
Выделяют первичный тромбоз (воротной и печеночных 

вен, внутрипеченочных портальных и печеночных венул), 
развивающийся в сосудах изначально здоровой печени 
и тромбоз при циррозе печени. Имеется ли связь между 
первичными тромбозами и патологией печени, является ли 
тромбоз следствием декомпенсированного течения цирроза 
печени или же причиной его декомпенсации с развитием 
специфических осложнений – эти вопросы на сегодняшний 
день остаются нерешенными [47]. 
Первичный тромбоз. Тромбоз – это многофакторный 

процесс, в развитии которого участвуют местные и общие 
тромбогенные факторы. К местным относят онкологи-
ческую патологию брюшной полости; неспецифические 
(омфалит новорожденных, посткатетеризационный умби-
лицит, перитонит различной этиологии) и специфические 

(туберкулезный лимфаденит, саркоидоз, шистосомоз и 
др.) воспалительные заболевания; цитомегаловирусный 
гепатит; травма брюшной полости; послеоперационные 
тромбозы (спленэктомия, портосистемное шунтирование 
и др.). Общие факторы включают врожденные и приобре-
тенные нарушения свертывающей-противосвертывающей 
системы. К врожденным относят дефицит естественных 
ингибиторов (факторов) свертывания. К приобретенным – 
миелопролиферативные заболевания, антифосфолипидный 
синдром, дефицит протеинов S и С, пароксизмальная ноч-
ная гемоглобинурия, гипергомоцистеинемия, применение 
пероральных контрацептивов, беременность, действие 
некоторых токсических веществ, в том числе, лекарствен-
ных препаратов. У половины пациентов непосредствен-
ную причину тромбоза установить не удается, однако у 
большинства из них имеется различная сопутствующая 
патология как гипотиреоз, сахарный диабет, дерматомиозит, 
ревматоидный артрит, неспецифический язвенный колит, 
болезнь Крона и др. [4,11,15,16,20,47]. При тромбозе во-
ротной вены (ТВВ) местный фактор может быть иденти-
фицирован приблизительно у 30% пациентов, общий – у 
70%. При тромбозе печеночных вен (синдром Бадда-Киари) 
локальные причины остаются не идентифицированными 
более чем у 95% больных. Тромбогенные же заболевания 
найдены у 87% пациентов [20,21,23,30]. Хотя есть мнение, 
что внепеченочный тромбоз является вторичным по от-
ношению к первичному поражению внутрипеченочной 
венозной системы [48]. Комбинация нескольких причин 
наблюдается более чем у 35-45% пациентов с первичным 
тромбозом. У 21% больных тромбоз воротной и печеночных 
вен сочетаются [16,20,39,40,47,48]. 
Прогноз первичных тромбозов. Снижение притока 

крови по воротной вене при ее тромбозе сопровождается 
усиленным артериальным притоком к печени, что в ряде 
случаев приводит к модулярной перестройке структуры 
печени, напоминающей фокальную узловую регенератор-
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ную гиперплазию [2,47]. Облитерация портальных венул 
приводит к синусоидальной дилатации, неоангиогенезу 
(капилляризации) в пределах или по периферии портальных 
трактов, фиброзу портальных трактов, регенеративным 
изменениям в дольке по типу узловой трансформации. 
Эти гистоархитекторные изменения, возможно, связаны с 
увеличенным артериальным притоком в соответствующей 
области на фоне обструкции портальных венул [4,14,41,20]. 
На портограммах отмечается сужение мелких ветвей ворот-
ной вены и уменьшение их количества [4,31,47]. При этом 
желудочно-кишечное кровотечение, как и при портальной 
гипертензии цирротического генеза, является главным 
осложнением узловой регенеративной гиперплазии и пор-
тального склероза [21,47]. 
При облитерации печеночных вен морфологические из-

менения имеют сходные признаки при различных причинах 
постсинусоидальной портальной гипертензии – снижение 
портального и усиление артериального кровотока, чем объ-
ясняется развитие активной регенерации ткани печени в 
областях с повышенной артериальной перфузией, ведущее 
к крупноузловой трансформации. Узловая регенеративная 
гиперплазия, макрорегенеративные узелки, цирротическая 
трансформация являются общими для больных с длитель-
ным течением синдрома Бадда-Киари [3,4,10,20,48]. 
Экспериментально показано, что интоксикация CCl4 

вызывает раннее развитие тромбоза с последующей об-
литерацией сосудов некротических областей и фиброзных 
септ [38]. Тяжесть поражения вирусным гепатитом связана 
с капиллярными тромбами, вероятно, вследствие индукции 
прокоагулянтных систем в активированных эндотелиальных 
клетках и макрофагах. Снижение содержания антитромби-
на, протеинов C и S, повышение фактора VIII у больных с 
вирусными гепатитами или жировым гепатозом неалкоголь-
ного генеза коррелирует с более тяжелой стадией фиброза и 
ускоренной прогрессией к циррозу. Гипергомоцистеинемия 
у тех же пациентов является одной из причин отрицатель-
ных результатов на противовирусное лечение [8,9,11,19,36]. 
Более агрессивное течение вирусного гепатита С связано 
с увеличенным риском развития тромбоза печеночных 
венул. У таких пациентов цирроз печени развивался, в 
среднем, через 18 лет; при отсутствии же тромботических 
осложнений среднее время развития цирроза составляет 
40 лет [16,19,20,34,39]. Участие печени в первичной гипо-
гаммаглобулинемии главным образом состоит в развитии 
узловой регенераторной гиперплазии, хронического холе-
стаза и портальной гипертензии. Интрасинусоидальная 
лимфоцитарная инфильтрация, облитерация мелких ветвей 
воротной вены на уровне синусоидов в результате тромбоза 
и эпителиоидные гранулемы наблюдались у 90% больных 
с первичной гипогаммаглобулинемией [31].  
Тромбоз при ЦП. Большинство пациентов с острыми 

проявлениями тромбоза воротной вены имели выраженный 
фиброз или цирроз печени [20,48]. Цирроз печени явля-
ется одной из основных причин возникновения тромбоза 
воротной вены [10,20,47]. При этом, развитие тромбоза 
портальной вены является существенной вехой естествен-

ного течения цирроза печени, и связано с декомпенсацией 
печеночной функцией, асцитом и желудочно-пищеводным 
кровотечением из варикозно расширенных вен пищевода 
и желудка. То есть, возникновение ТВВ у больных ЦП 
является неблагоприятным прогностическим фактором 
[25,49]. Распространенность тромбоза воротной вены уве-
личивается с прогрессированием ЦП, будучи менее 1% при 
компенсированной стадии и более 8-25% у кандидатов на 
трансплантацию печени [6,20,23,47,51]. 
Характерно, что у 8% больных синдромом Бадда-Киари, 

тромбоз печеночных вен развивается на фоне цирроза 
печени [4,20].
При морфологическом исследовании 61 цирротической 

печени, удаленной при трансплантации, интимный фиброз 
вследствие тромбоза был выявлен в интрапеченочных 
портальных и печеночных венах в 36% и 70% случаев со-
ответственно. Поражение печеночных вен было очаговым 
и в значительной степени ограничивалось венами средне-
го калибра. Поражение портальных сосудов было более 
равномерно распространено по всей печени. Наблюдалась 
взаимосвязь тромбоза с региональными изменениями 
размеров цирротических узелков, рецидивными кровоте-
чениями, асцитом или энцефалопатией в анамнезе. Пред-
полагается, что внутрипеченочный тромбоз имеет частое 
распространение при циррозе, эти тромбозы могли вызвать 
прогрессирование заболевания и способствовать развитию 
фатальных осложнений [7,10,14, 20,22,47,49].
Патогенез тромбоза при ЦП. Можно выделить три 

основных патофизиологических механизма, влияющих на 
систему коагуляции при циррозе печени. Первый включает 
внепеченочные механизмы: бактериальная инфекция и эн-
дотоксемия вследствие кишечной транслокации; почечная 
недостаточность, которая часто сопровождает цирроз печени; 
эндотелиальная дисфункция [43]. Эндотоксемия ингибирует 
функцию тромбоцитов повышением продукции оксида азота 
и простациклина, а также ингибирует коагуляцию гене-
рированием  эндогенных гепарин-подобных веществ, что 
способствует предрасположенности к кровотечениям. Од-
нако эндотоксемия может и стимулировать коагуляционный 
каскад. Развитие почечной недостаточности при патологии 
печени может сместить гемостаз в сторону гипокоагуляции 
вследствие развития уремии. Эндотелиальная дисфункция 
является одной из причин нарушения регионарного крово- 
обращения и микроциркуляции, которая может приводить к 
спазму сосудов, усиленным тромбообразованию и адгезии 
лейкоцитов к эндотелию (обсуждается роль таких маркеров, 
как фактор Вилленбранда и эндотелин-1) [1].  
Кроме этого, гемостатический дисбаланс, как и при 

первичных тромбозах, может быть вызван врожденными 
и приобретенными дефектами про- и антикоагулянтной 
систем [29,42,44,45]. При целенаправленном обследовании 
больных ЦП процент выявления тромбогенных заболеваний 
значительно превышает таковой у пациентов без ЦП. Среди 
врожденных заболеваний наиболее часто встречаются де-
фицит факторов свертывания II и V; среди приобретенных 
– антифосфолипидный синдром, дефицит протеинов S, С, 
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антитромбина, пароксизмальная ночная гемоглобинурия, 
болезнь Бехчета, миелопролиферативные заболевания и 
гипергомоцистеинемия. Однако даже у больных с компен-
сированным циррозом, основное тромбогенное заболевание 
трудно обнаружить из-за вторичных изменений в маркер-
ных генах [23,47,51].
Третья группа механизмов связна с коагулопатией, непо-

средственно связанной с естественным течением цирроза 
печени. Механизмы нарушений свёртывания крови при 
этом очень сложны, так как одновременно возникают 
дефекты как в прокоагулянтной системе, так и в системе 
антикоагуляции. 
Нарушение первичного (тромбоцитарного) гемостаза. 

Пациенты с диффузными хроническими заболеваниями 
печени обычно имеют изменения количества и функции 
тромбоцитов, имеющее определенное значение в развитии 
геморрагических осложнений [25,29]. Важной причиной 
тромбоцитопении является повышенная секвестрация 
тромбоцитов в селезенке в результате спленомегалии, тесно 
связанной с портальной гипертензией. Альтернативными 
механизмами, объясняющими тромбоцитопению при ЦП, 
считают уменьшенную продукцию тромбопоетина больной 
печенью, сокращение времени полужизни тромбоцитов, 
возможно, связанное с аутоантителами, и продукцию де-
фектных тромбоцитов вследствие недостатка фолиевой 
кислоты или токсического влияния этанола на мегакарио-
циты при алкогольном циррозе печени. Снижение тромбо-
цитов крови может быть также объяснено повышенным 
потреблением кровяных телец при ДВС-синдроме, однако 
присутствие этого синдрома у больных с циррозом спорно 
[29]. Патологические изменения функции тромбоцитов 
могут быть результатом приобретенного дефекта развития 
тромбоцитов, нарушения трансмембранной трансдукция 
сигнала, уменьшения уровня арахидоновой кислоты, 
требуемой для продукции мембранами тромбоксана A2, а 
также снижения количества функциональных рецепторов 
тромбоцитов вследствие протеолиза. Кроме того, присут-
ствие патологического липопротеина высокой плотности, 
сниженный гематокрит и тромбоцитопения могут изменить 
функцию тромбоцитов в естественных условиях. При 
нормализации количества тромбоцитов и гематокрита все 
вышеперечисленные функциональные нарушения тромбо-
цитов при циррозе печени не имеют существенного значе-
ния. Подтверждением этому является отсутствие отличий 
донорских тромбоцитов от тромбоцитов реципиента при 
отсутствии тромбоцитопении и нормальном гематокрите 
[29,46]. Наконец, увеличенная продукция двух важных 
эндотелий-продуцирующих ингибиторов тромбоцитов, 
оксида азота и простациклина, могут способствовать пато-
логическим изменениям свойств тромбоцитов [29].
Компенсаторным механизмом при тромбоцитопении 

является существенное увеличение уровня фактора Виллен-
бранда (основного белка, отвечающего за адгезию тромбо-
цитов), прокоагулянтных белков и снижение ингибиторов 
фибринолиза и антикоагулянтных белков. Было показано 
более чем десятикратное увеличение концентрации фак-

тора Вилленбранда при циррозе печени, что, по крайней 
мере, частично может компенсировать снижение количе-
ства тромбоцитов с возможным нарушением их функций 
[25,27,29]. Хотя время кровотечения, характеризующее 
тромбоцитарный гемостаз, при циррозе печени может удли-
няться, это не обязательно коррелирует с геморрагическими 
осложнениями [29]. Клинические данные вызывают опреде-
ленные сомнения значимости тромбоцитопении при крово-
течениях. Следовательно, и стандартные диагностические 
тесты, характеризующие первичный гемостаз, являются 
субъективными в качестве прогноза развития кровотечений 
у больных с заболеваниями печени [25].
Нарушение вторичного гемостаза (системы коагуля-

ции). Гепатоцит является основным местом синтеза всех 
белков свёртывающей системы, как прокоагулянтов (за 
исключением фактора Виллебранда и фактора VIII), так 
и ингибиторов свертывания (антитромбин III, белки С, S, 
a2-макроглобулин, α-антитрипсин и др.). При печеночной 
недостаточности количество этих белков в различной про-
порции снижается. Поэтому в настоящее время не рекомен-
дуется в рутинной лабораторной практике использовать 
общепринятые тесты оценки гемостаза. Они не отражают 
истинного состояния про-антикоагулянтной системы и не 
могут быть адекватно интерпретированы. Так, например, 
удлинение протромбинового времени (снижение протром-
бинового индекса), являющееся одним из неблагоприятных 
прогностических факторов течения ЦП, не учитывает 
возможное снижение ингибиторов коагуляции у этих же 
больных. В результате интегральный гемостаз может оста-
ваться нормальным вследствие уравновешивания дефицита 
прокоагулянтов дефицитом антикоагулянтов, а угроза 
геморрагических осложнений преувеличенной [29,45]. В 
клинической практике снижение геомокоагуляционного 
потенциала может быть интерпретировано как первичный 
дефект только тогда, когда показатели аникоагулянтной 
системы находятся в пределах нормы [6,20,30,47]. 
И наоборот, гемодилюция и гиперспленизм (как следствия 

портальной гипертензии при ЦП), уменьшая перифериче-
ские индексы клеток крови, могут маскировать перифери-
ческие особенности крови при различных тромбогенных 
состояниях. Поэтому пациентов с циррозом печени и почти 
нормальными параметрами коагуляции некоторые авторы 
относят в специфическую группу риска возникновения 
тромбогенных осложнений и рекомендуют регулярное 
проведение ультразвуковой допплерографии печеночных 
сосудов [23,34,47,49]. 
Нарушение фибринолиза. Все белки, вовлеченные в 

фибринолиз, за исключением активатора профибриноли-
зина и ингибитора активатора профибринолизина-1, так-
же синтезируются печенью и при острых и хронических 
повреждениях печени отмечается снижение их уровня. 
Однако содержание в плазме активатора профибринолизина 
остается нормальным в связи с увеличенным синтезом его 
эндотелием и/или уменьшенным клиренсом больной пече-
нью. Уровень ингибитора активатора профибринолизина-1 
также компенсаторно увеличивается, но в меньшей степени. 
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Результирующим влиянием этих изменений при компенси-
рованной патологии печени было классически описано как 
гиперфибринолиз. Хотя  ряд исследователей считают, что 
гиперфибринолиз при циррозе печени является вторичным 
и возникает как следствие тромбозов, тромбоэмболий или 
ДВС-синдрома. Тем более, что при нарастании печеноч-
ной недостаточности дисбаланс про- и антиактиваторов 
фибринолиза сдвигается в сторону гипофибринолиза [29]. 
Таким образом, на сегодняшний день вопросы о характе-
ре изменения системы фибринолиза при ЦП, связи их с 
геморрагическими осложнениями остаются открытыми, 
требующими более глубокого изучения [17,29].
ДВС-синдром. ДВС-синдром – это неспецифический 

патологический процесс, характеризующийся интенсив-
ной активацией системы коагуляции, тромбоцитарного 
гемостаза, фибринолиза, калликреин-кининовой и дру-
гих плазменных протеолических систем; повсеместным 
внутрисосудистым свертыванием крови и агрегацией 
тромбоцитов и эритроцитов с образованием множества 
микросгустков и блокадой кровообращения в органах; раз-
витием глубоких циркуляторных расстройств, гипоксией 
тканей, нарушением функции органов (почек, печени, мозга, 
легких, сердца и др.), тромбогеморрагиями, гемокоагуля-
ционным шоком, ацидозом; коагулопатией потребления с 
развитием неконтролируемых профузных кровотечений 
вплоть до полной несвертываемости крови. Вопрос о дис-
семинированном внутрисосудистом свёртывании крови 
у больных с циррозом печени, хроническим гепатитом и 
острым гепатитом остается предметом дискуссий. Резуль-
таты исследова ния тромбин-антитромбиновых комплексов, 
раство римого фибрина, продуктов деградации фибрина и 
фибриногена позволяют предположить, что ДВС-синдром 
лёгкой степени участвует в патогенезе коагулопатии у не-
которых больных с диффузными заболеваниями печени. 
К стимулирующим его механизмам относятся нарушение 
выведения активированных факторов свёртывания и эн-
дотоксемия. Независимо от исходного состояния больных 
циррозом печени, имеется больший риск развития раз-
вёрнутого ДВС-синдрома по сравнению с больными с 
нормальной функцией печени, особенно при наличии эн-
дотоксикоза и артериальной гипотензии. При исследовании 
асцитической жидкости у декомпенсированных больных 
определяются мономеры фибрина, продукты его распада 
и небольшое количество фибриногена, что указывает на 
активный внутрибрюшинный процесс свёртывания. При 
перитонеовенозном шунтировании, внутривенной инфузии 
асцитической жидкости фибринолиз, вызванный наличием 
активаторов плазминогена, обусловливает коагулопатию 
с соответствующими осложнениями, подтверждающими 
присутствие ДВС-синдрома [4,20,29]. 
Лечебная тактика. Обычно используемые за рубежом 

фармацевтические препараты для коррекции коагулопатии у 
пациентов с болезнью печени и геморрагическими осложне-
ниями включают вазопрессин, антифибринолитики (aproti-
nin, ε-аминокапроновая кислота) и рекомбинантный фактор 
VIIa. Хотя вазопрессин до сих пор широко используется 

при удлинении времени кровотечения, клиническая его эф-
фективность у больных ЦП не доказана. Отношение риска/
пользы апротинина (ε-АКК) также подвергается сомнению. 
Роль рекомбинантного фактора VIIa для лечения геморра-
гического синдрома при циррозе печени также остается 
неясной [29]. При удлинении протромбинового времени в 
настоящее время часто назначается свежезамороженная 
плазма. Однако эффективность ее использования при ЦП 
ставится под сомнение. К тому же отмечается, что введение 
свежезамороженной плазмы при ЦП имеет непредска-
зуемый эффект и не всегда приводит к нормализации про-
тромбинового времени. Кроме того, переливание плазмы 
может сопровождаться побочными эффектами, такими как 
повышение ОЦК и увеличение портальной гипертензии, 
риск инфекционных осложнений и риск развития острого 
отека легких. Поэтому, согласно последним руководствам 
по переливанию крови и кровезаменителей, увеличение 
протромбинового времени у больных с патологией печени 
не является показанием к профилактическому переливанию 
свежезамороженной плазмы [29,50]. Повышение протром-
бинового времени может быть также корригировано перели-
ванием тромбоцитарного концентрата. Однако, как и при 
использовании свежезамороженной плазмы, клиническая 
значимость нормализации протромбинового времени  при 
этом остается под вопросом [29].
Таким образом, в виду появившихся сомнений относи-

тельно причин геморрагических осложнений при циррозе 
печени лечебная тактика должна быть направлена, в пер-
вую очередь, не на нормализацию лабораторных тестов, 
а на устранение других патогенетических механизмов, 
имеющих место при ЦП, к которым можно отнести и 
тромбоз [29,48,49].
Антикоагулянтная терапия.
При первичном тромбозе. Многочисленные проспектив-

ные исследования показали эффективность антикоагулянт-
ной терапии при первичных тромбозах печени. Лечение 
антикоагулянтами значительно уменьшило риск текущего 
тромбоза, не увеличивая риск кровотечений из варикозно 
расширенных вен пищевода и желудка [7]. Фактически, 
риск кровотечения из ВРВ имел тенденцию к снижению 
при инициировании антикоагулянтной терапии. Серьез-
ность кровотечения не зависела от того, применялись ли 
антикоагулянты или нет. И не было летальных случаев 
от кровотечений, напрямую связанных с приемом анти-
коагулянтов [18,20,33,35]. «Большой варикоз» или наличие 
желудочно-кишечного кровотечения в анамнезе не служат 
противопоказанием для назначения длительной анти-
коагулянтной терапии при условии адекватно проведенной 
коррекции гемодинамических нарушений и портальной 
гипертензии [37,47,48].
При циррозе печени. Как указывалось выше, нерешен-

ными остаются вопросы, является ли тромбоз первичным 
заболеванием, способствующим ускоренному фиброзу и 
циррозу, осложнением декомпенсации заболевания или 
же причиной декомпенсации. При этом антикоагулянт-
ная терапия, вероятно, могла бы быть эффективной как в 
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плане профилактики развития цирроза, так и лечения его 
осложнений [6,30]. Высокий риск развития тромбозов при 
циррозе, возможная потребность в трансплантации печени, 
частая ассоциация с тромбогенными заболеваниями делают 
обоснованным проведение антикоагуляционной терапии у 
больных с ЦП, но опасность кровотечений диктует необхо-
димость предварительной коррекции синдрома портальной 
гипертензии [20,47]. Данных относительно практического 
использования антикоагулянтов при ЦП недостаточно и 
ограничены они опытом у пациентов с тромбозом воротной 
вены. Авторы полагают, что у больных с компенсированным 
циррозом печени развитие тромбоза воротной вены нельзя 
считать простым его следствием. Поэтому обследование и 
лечение таких пациентов должно быть таким же, как и у 
пациентов с ТВВ без цирроза [47]. 
При наличии у больных хроническими гепатитами тром-

богенных состояний, в перспективе может возникнуть во-
прос о целесообразности профилактического назначения 
антикоагулянтной терапии (экспериментально показано, 
что длительное применение низкомолекулярных гепаринов 
может подавить печеночный фиброз, вызванный введени-
ем четыреххлористого углерода) [5,24,26,47]. При этом 
необходима улучшенная диагностика основных тромбо-
генных заболеваний, совершенствование методологии 
антикоагулянтной терапии и подбора соответствующих 
лекарственных препаратов. 
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