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Цель обзора. Представить современные дан-
ные о  гиперкоагуляционном синдроме у  пациентов 
с циррозом печени.

Основные положения. Изменения в  систе-
ме гемостаза у  пациентов с  циррозом печени 
имеют комплексный и  неоднозначный характер. 
Суммарный эффект всех изменений зачастую сба-
лансирован, и  система гемостаза остается функ-
циональной. Однако сбалансированность системы 
у больных циррозом печени является неустойчивой. 
Постоянно существует потенциальный риск раз-
вития у них как кровотечений, так и тромботических 
осложнений.

В качестве возможных причин, вызывающих 
тромбообразование, рассматриваются снижение 
уровня плазменных антикоагулянтов, повышение 
уровня фактора Виллебранда, снижение уровня 
протеазы ADAMTS13, изменения сосудистой стенки 
и  снижение уровня профибринолитических факто-
ров.

Применение антикоагулянтов у пациентов с цир-
розом печени в  настоящее время становится акту-
альной проблемой.

Заключение. Больные циррозом печени харак-
теризуются высоким риском как геморрагических, 
так и тромботических осложнений, поэтому им необ-
ходимо осуществлять углубленное исследование 
системы гемостаза. Назначение антикоагулянтной 
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терапии таким пациентам должно базироваться на 
наличии доказанного тромбоза, отсутствии прямых 
противопоказаний, с  учетом развития потенциаль-
ных осложнений антикоагулянтной терапии.

Ключевые слова: цирроз печени, гиперкоагуля-
ция, гемостаз, антикоагулянты, тромбоз.

Изменения в  системе гемостаза у  паци-
ентов с  циррозом печени (ЦП) имеют 
комплексный и  неоднозначный характер. 

При наличии цирроза нередко развивается тром-
боцитопения с нарушением функции тромбоцитов, 
а также снижается уровень про-и антикоагулянтов 
[43]. В то время, как стандартные тесты гемоста-
за, такие как число тромбоцитов, протромбиновое 
время (ПВ) и активированное частичное тром-
бопластиновое время (АЧТВ), могут свидетель-
ствовать о  гипокоагуляции, расширенное лабо-
раторное исследование показывает, что в  целом 
гемостаз находится в «сбалансированном» состоя-
нии, обусловленном изменениями в прокоагулянт-
ной и  антикоагулянтной системах [16, 43, 64]. 
Имеются данные, что тромбоцитопения и тромбо-
цитопатия при ЦП компенсируются значительным 
повышением уровня фактора Виллебранда (ФВ) 
и снижением уровня протеазы ADAMTS13, расще-
пляющей фактор Виллебранда, в результате чего 
адгезия тромбоцитов усиливается in vitro [41, 46].

Такие изменения сосудистой стенки, как сни-
жение тромбопротективности гликокаликса на 
эндотелиальных клетках, происходящее при мно-
гих болезненных состояниях, включая системное 
воспаление и  атеросклероз, могут способствовать 
адгезии и агрегации тромбоцитов [54]. У пациен-
тов с заболеваниями печени отмечается повышение 
в плазме уровня гликозаминогликанов, что может 
быть отражением дефекта эндотелиального глико-
каликса [59]. Кроме того, у больных ЦП снижение 
уровня прокоагулянтных белков сопровождается 
снижением уровня естественных антикоагулянтов 
[62, 64]. Обычные лабораторные тесты, такие как 
ПВ и АЧТВ, мало чувствительны к уровню плаз-
менных антикоагулянтов [1]. В то же время раз-
вернутые лабораторные исследования показывают 
неизмененные резервы генерации тромбина при 
ЦП [64]. Так, пациенты с  циррозом устойчивы 
к  действию тромбомодулина  — физиологическо-
го активатора антикоагулянта протеина  С [40, 
62]. Доказано, что снижение уровня ингибиторов 
фибринолиза компенсаторно уравновешивается 
снижением уровня профибринолитических факто-
ров, в частности плазминогена [44].

Таким образом, суммарный эффект всех изме-
нений гемостаза часто сбалансирован, и  система 
остается функциональной. Однако сбалансирован-
ность системы у больных ЦП является неустойчи-
вой по сравнению с  таковой у  здоровых людей, 

что объясняет потенциальный риск развития как 
кровотечений [2], так и тромботических осложне-
ний [4, 42].

Гиперкоагуляция — парадокс расстройства 
гемостаза при циррозе печени

Склонность к  кровотечениям представля-
ет собой наиболее частое и  клинически тяже-
лое осложнение хронических заболеваний пече-
ни и  цирроза. В  настоящее время все больше 
доказательств получает гипотеза, что у  больных 
циррозом независимо от его этиологии имеется 
нарушение баланса в  прокоагулянтной системе. 
При этом на фоне «естественной антикоагуляции» 
может возникать широкий спектр спонтанных 
(неспровоцированных) венозных тромботических 
осложнений [39]. Гиперкоагуляция играет недо-
оцененную, но важную роль при многих острых 
и хронических заболеваниях печени.

У пациентов с  печеночной недостаточностью 
часто имеются одновременно лабораторные при-
знаки как гиперкоагуляции, так и  гипокоагуля-
ции, и  гиперфибринолиза. Развившееся ослож-
нение (кровотечение или тромбоз) определяется 
тем, какой из этих механизмов гемостаза преоб-
ладает  [3]. Кровотечение является наиболее рас-
пространенным следствием не только тромбоцито-
пении и тромбоцитопатии, но и нарушения синтеза 
факторов свертывания, а также фибринолиза [4]. 
Отсутствие адекватного контроля системы гемо-
стаза может привести к  повышенному тромбооб-
разованию [50].

Снижение синтеза плазменных антикоагу-
лянтов у больных циррозом печени

У больных ЦП снижается уровень трех основ-
ных антикоагулянтов — протеина С, протеина S 
и  антитромбина III (АТIII) [45]. Их дефицит 
связан со снижением синтеза и  увеличением их 
потребления. При активации процессов тромбо-
образования тромбин формирует тромб, несмотря 
на низкий уровень прокоагулянтов [7]. При забо-
леваниях печени в плазме снижается как уровень 
протромбина, предшественника тромбина, так 
и  антитромбина, но концентрация протромбина 
исходно выше и его активация приводит к быстро-
му использованию имеющегося антитромбина [64].

По данным многих авторов, у пациентов с ЦП 
отмечается прокоагулянтный дисбаланс, который 
характеризуется повышенным уровнем факто-
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ра VIII в  сочетании с пониженным содержанием 
протеина С. Уровень фактора VIII, ведущего про-
коагулянта, участвующего в генерации тромбина, 
повышается, коррелируя с тяжестью течения цир-
роза. Уровень протеина C, одного из самых мощ-
ных антикоагулянтов, имеет обратную тенденцию 
[59, 61, 65, 68]. При циррозе печени соотношение 
двух самых сильных про- и  антикоагулянтов, 
работающих в  плазме (т. е. фактора VIII и  про-
теина C) нередко значительно смещено в сторону 
первого, что приводит к  состоянию гиперкоагу-
ляции. Также имеются данные, что соотношение 
между фактором VIII и  антитромбином оказы-
вается в  пользу первого, обусловливая таким 
образом гиперкоагуляцию. Это объясняет, почему 
частота тромботических осложнений коррелирует 
с тяжестью ЦП и составляет около 1% у пациен-
тов с компенсированным циррозом и от 8 до 25% 
у кандидатов на трансплантацию печени [62].

Тромбоцитопения и тромбоцитопатия 
у больных циррозом печени

У пациентов с  циррозом печени часто встре-
чается снижение количества тромбоцитов от лег-
кой (50–100×109/мл) до умеренной (20–50×109/
мл) степени. Одной из важных причин при этом 
является повышенная секвестрация тромбоцитов 
в  селезенке в  результате спленомегалии [11]. 
У  больных активным циррозом до 90% тромбо-
цитов может находиться в  селезенке. Однако 
даже у таких пациентов при подсчете тромбоцитов 
в периферической крови обычно отмечается лишь 
умеренное их снижение [43]. Альтернативные 
механизмы, объясняющие снижение количества 
тромбоцитов, включают пониженную выработку 
тромбопоэтина в  печени [27], повышенный рас-
пад тромбоцитов, связанный с  выработкой ауто-
антител  [31]. У  лиц с  алкогольным ЦП продук-
ция дефектных тромбоцитов является следствием 
дефицита фолиевой кислоты или токсических 
эффектов этанола на мегакариоцитопоэз [38]. 
Потребление тромбоцитов в  результате хрониче-
ского синдрома диссеминированного внутрисосу-
дистого свертывания может способствовать тром-
боцитопении потребления у этих больных [13].

Помимо снижения количества циркулирующих 
тромбоцитов, обнаруживаются также их функцио-
нальные дефекты. Агрегация тромбоцитов в ответ 
на воздействие различных агонистов при ЦП 
нарушается [25]. Нарушение функций тромбо-
цитов может быть результатом накопления приоб-
ретенных дефектов [37], сбоя передачи трансмем-
бранного сигнала [36], снижения уровня арахи-
доновой кислоты, необходимой для производства 
в  мембране тромбоксана A2 [35], и  снижения 
функций рецепторов тромбоцитов как следствия 
протеолиза плазмина [51]. Кроме того, наличие 
аномальных липопротеинов высокой плотности 
[21, 23] и снижение гематокрита [72] может при-

вести к  нарушению функции тромбоцитов. По 
данным литературы, увеличение производства 
эндотелием двух важных ингибиторов тромбоци-
тов — оксида азота и простациклина также может 
способствовать активации дефектных тромбоцитов 
в естественных условиях [16].

В проведенных исследованиях было показа-
но, что адгезия тромбоцитов in vitro к  субэндо-
телиальным структурам в  условиях кровотока 
существенно снижается, что, вероятно, связано 
с  уменьшением количества тромбоцитов и  сни-
жением гематокрита у больных [48, 66]. Однако 
когда количество тромбоцитов и гематокрит дово-
дили до нормы — адгезивная способность тромбо-
цитов была нормальной. Имеются сообщения, что 
у пациентов с циррозом способность тромбоцитов 
обеспечить генерацию тромбина ничем не отлича-
ется от таковой у здоровых при условии нормаль-
ного уровня тромбоцитов [68].

Фактор Виллебранда и ADAMTS13  
в поддержании баланса системы гемостаза 
при циррозе печени

Важным компенсаторным механизмом нару-
шения числа и  функции тромбоцитов являет-
ся существенное повышенние уровня фактора 
Виллебранда, важнейшего белка, участвующего 
в инициации адгезии тромбоцитов к месту повреж-
дения [43]. Механизмы повышения уровня ФВ 
включают повреждение эндотелия, что, вероятно, 
связано с  бактериальной инфекцией, а  также 
с  усилением экспрессии ФВ в  больной печени 
[24, 28]. В  исследованиях было показано, что 
плазменный уровень ФВ может быть повышен 
более чем в  10 раз при тяжелом циррозе [29]. 
Такое значительное повышение способно под-
держивать адгезию тромбоцитов в  условиях кро-
вотока существенно лучше, чем плазма здоровых 
добровольцев, чтобы компенсировать, по крайней 
мере частично, уменьшение числа тромбоцитов 
и, возможно, снижение их функции. Было пока-
зано, что у здоровых добровольцев адгезия тром-
боцитов, ресуспендированных в плазме пациентов 
с циррозом печени, либо оставалась нормальной, 
либо заметно увеличивалась [41].

Кроме повышения уровня фактора Виллебранда 
при циррозе печени отмечено снижение 
ADAMTS13  — фермента, относящегося к  груп-
пе специфичных белков «ADAM» (A  Disintegrin 
And Metalloproteinase), которые синтезируются 
фибробластами и  клетками эндотелия сосудов. 
Ведущими функциями ADAMTS13 является то, 
что он отщепляет фрагменты от мультимерной 
молекулы фактора Виллебранда (UL–VWFM) 
и регулирует его чрезмерную активность. Дефицит 
ADAMTS13 приводит к накоплению UL–VWFM, 
который вызывает агрегацию тромбоцитов и тром-
бозы. Это приводит к микроциркуляторным рас-
стройствам в  паренхиме печени и  последующему 
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прогрессирующему повреждению ткани печени 
с исходом в цирроз. Дисбаланс между снижением 
активности ADAMTS13 и  повышением уровня 
UL–VWFM свидетельствует о  высоком риске 
образования микротромбов, который тесно связан 
с  функциональной способностью печени у  боль-
ных ЦП [67].

Роль эндотелиального гликокаликса  
в процессе тромбообразования у пациентов 
с циррозом печени

Функциональное состояние эндотелия игра-
ет важную роль в  поддержании баланса систем 
гемостаза. Так, локальная дисфункция эндо-
телия может привести к  развитию локальной 
гиперкоагуляции, даже при наличии системного 
гипокоагуляционного состояния [52]. В  норме 
на поверхности эндотелия кровеносных сосудов 
присутствует сложная многокомпонентная систе-
ма, называемая эндотелиальным гликокаликсом 
(ЭГК). Это достаточно крупная и организованная 
молекулярная структура, покрывающая люми-
нальную поверхность всех эндотелиальных кле-
ток. Она представляет собой организованный ком-
плекс мембраносвязанных молекул с уникальным 
набором биологических функций.

ЭГК — это полианионный комплекс с суммар-
ным отрицательным зарядом, среди компонентов 
которого преобладают полимерные углеводы  — 
гликозамингликаны (ГАГ). Существует пять типов 
таких полимеров, которые различаются по геоме-
трии гликозидной связи (a или b) и по наличию 
в  структуре различных составляющих. Гепарин 
является одним из пяти типов указанных поли-
меров. Эти полисахариды связываются с поверх-
ностью эндотелиальной клетки через ковалентное 
присоединение к белковым каркасным молекулам, 
образуя протеогликаны. Экспериментальные дан-
ные указывают на вазопротекторную роль глико-
каликса на уровне как микро-, так и макроцирку-
ляции [54].

Деструкция гликокаликса часто становится 
одним их первых признаков клеточного пораже-
ния с  образованием наноразмерных фрагментов 
(олигомеров ГАГ, продуктов ограниченного про-
теолиза гликопротеинов и др.), обладающих раз-
нообразной биологической активностью, порой 
весьма разнонаправленной [5]. Так, в состав ЭГК 
входит гликопротеин тромбомодулин [58]. Этот 
белок, связывая тромбин и удаляя его из системы 
свертывания крови, ускоряет процесс активации 
протеина С, разрушающего VIIIa и Va факторы 
и  ингибирующего образование тромбина, что 
определяет важнейшую антикоагулянтную функ-
цию тромбомодулина. Примером прокоагулянтной 
активности ЭГК является экспрессирующийся 
на эндотелиальных клетках и  тромбоцитах гли-
копротеиновый макрокомплекс Ib-IX–V, состоя-
щий из четырех трансмембранных компонентов. 

Этот комплекс связывает фактор Виллебранда 
и Р-селектин, способствуя активации тромбоцитов 
и  их адгезии к  субэндотелию при повреждении 
сосудистой стенки [15, 73].

Использование разрушающего гликокаликс 
фермента гепариназы приводило к  двукратному 
увеличению гематокрита капилляров и снижению 
сосудистого сопротивления [22]. Очевидно, что 
гликокаликс снижает скорость кровотока в  при-
стеночном сегменте сосуда.

Таким образом, роль эндотелиальной функции 
в  поддержании гемостатического баланса означа-
ет, что локальная дисфункция эндотелия может 
вызвать развитие гиперкоагуляции локально, 
несмотря на лабораторные признаки системной 
гипокоагуляции.

Тромбозы у больных циррозом печени
Поскольку пациенты с  нарушением функции 

печени подвержены риску возникновения тромбо-
зов, понятие «ауто-антикоагуляции» при заболе-
ваниях печени является мифом [63]. В настоящее 
время основными вопросами для исследований 
в данной области являются следующие:

1) связан ли цирроз с  повышенным риском 
венозной тромбоэмболии или тромбоза порталь-
ных вен;

2) имеет ли гиперкоагуляция у больных цирро-
зом иной генез помимо изменения баланса систе-
мы гемостаза;

3) должны ли быть использованы антикоагу-
лянты у пациентов с циррозом печени.

Рецидивирующий тромбоз или гиперкоагуля-
ция у  больных ЦП приводят к  развитию цело-
го ряда осложнений, таких как тромботические 
осложнения (в  системе воротной вены, мезенте-
риальных вен, печеночных вен, вен конечностей 
в  ассоциации с  легочной эмболией), прогресси-
рование фиброза и  гибель паренхимы, прогрес-
сирование портопульмонального синдрома (дис-
функция легочного эндотелия, микроваскулярные 
тромбозы в легких) [45, 49, 50, 57, 64, 74].

Тромбоз воротной вены у пациентов  
с циррозом печени

Неопухолевый тромбоз воротной вены (ТВВ) 
встречается у 0,6–26% больных циррозом [61, 65, 
68]. Распространенность данного осложнения воз-
растает с увеличением тяжести заболевания пече-
ни [30, 52, 65, 68].

В развитии ТВВ играет роль несколько пред-
располагающих этиологических факторов. У паци-
ентов с ЦП снижение скорости кровотока в ворот-
ной вене, вероятно, является наиболее важным 
местным фактором, ответственным за развитие 
ТВВ [56, 61]. Другими причинами могут быть 
приобретенные и  наследственные прокоагулянт-
ные расстройства, такие как миелопролифератив-
ные заболевания, антифосфолипидный синдром, 
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дефицит протеина С, протеина S, антитромбина, 
фактора V Leiden, протромбина. К  возможным 
клиническим факторам риска, связанным с ТВВ, 
относятся: тромбоцитопения, варикозные крово-
течения в анамнезе, спленэктомия, хирургическое 
портосистемное шунтирование и  эндоскопическое 
лечение варикозно-расширенных вен пищевода 
[25, 53, 68]. Эти факторы служат отражением 
степени тяжести портальной гипертензии, которая 
сама по себе является важным фактором риска 
для ТВВ. Теория прокоагулянтного дисбаланса 
у пациентов с запущенными заболеваниями печени 
пытается объяснить развитие ТВВ у этой группы 
пациентов [59, 61, 65, 68].

В исследовании, проведенном M. H. Denninger 
и соавт., у 26 из 36 пациентов с ТВВ имелись одно 
или несколько прокоагулянтных расстройств [20]. 
Очевидно, что большинство больных ЦП имеют 
предрасположенность к тромбозу.

Тромбоз как причина гибели паренхимы 
и прогрессирования фиброза печени

Известно, что нарушения гемостаза, связанные 
с  хроническими заболеваниями печени, особен-
но гиперкоагуляция при циррозе, могут вызвать 
дальнейшее повреждение органа, вплоть до гибели 
паренхимы [6]. Получены данные гистологиче-
ских исследований, доказывающие вторичность 
печеночной деструкции, возникшей вследствие 
нарушения кровообращения из-за тромботических 
окклюзий внутрипеченочных сосудов. Это позво-
ляет предположить, что гибель паренхимы явля-
ется основной причиной сердечного (застойного) 
цирроза и может быть важным фактором в  про-
грессировании цирроза другой этиологии.

В периферической крови у  пациентов с  ЦП 
уменьшается число тромбоцитов, основного эле-
мента тромбов, вызывающих нарушение внутри-
печеночной микроциркуляции. Причинами тром-
боцитопении считаются повышенное разрушение 
тромбоцитов из-за гиперспленизма и  в  меньшей 
степени снижение производства тромбопоэтина 
в  больной печени. Концепция гибели паренхимы 
включает также теорию потребления тромбоцитов 
в  поврежденной циррозом печени как еще один 
механизм тромбоцитопении. Повреждение тка-
ней при различных воспалительных процессах 
желудочно-кишечного тракта, возможно, приво-
дит к повышению агрегационных свойств тромбо-
цитов, что и происходит в печени при циррозе [33, 
47, 70, 71].

Венозная тромбоэмболия у пациентов 
с циррозом печени

Венозные тромбоэмболические осложнения 
(ВТЭО), такие как тромбозы глубоких вен ниж-
них конечностей и  легочная эмболия, широко 
распространены у  пациентов с  ЦП и  встреча-
ются у  4–12% стационарных больных [13, 58]. 

Профилактика ВТЭО в настоящее время является 
обязательной для всех хирургических стационар-
ных больных. В Российской Федерации приказом 
Министерства здравоохранения РФ от 9  июня 
2003 г. № 233 утвержден «Протокол ведения боль-
ных. Профилактика тромбоэмболии легочной арте-
рии при хирургических и иных инвазивных вмеша-
тельствах» (ОСТ 91500.11.0007–2003). В отрасле-
вом стандарте указаны основные причины венозного 
тромбоза, приводящего к тромбоэмболии легочной 
артерии: стаз крови в венах нижних конечностей, 
повышенная способность крови к тромбообразова-
нию (тромбофилии), угнетение фибринолитической 
активности крови. Отмечается, что «провоцирую-
щую роль играют хирургические манипуляции, ... 
другие фоновые виды патологии и состояния, пред-
располагающие к  тромбозу вен (злокачественные 
опухоли, ожирение, сахарный диабет, сердечная 
недостаточность, беременность и  ее осложнения 
и т. д.). Кроме того, длительная иммобилизация ... 
приводит к существенному ухудшению показателей 
венозной гемодинамики. Острый венозный тромбоз 
развивается у 30% оперированных общехирургиче-
ских больных, у 70–80% после травматологических 
и ортопедических вмешательств и более чем у 50% 
пациентов с  висцеральными формами рака (син-
дром Труссо)» [8].

Одним из основных способов профилактики 
ВТЭО в Отраслевом стандарте указана профилак-
тика прямыми антикоагулянтами в виде алгоритма 
назначения (уровень убедительности доказатель-
ства — А) [8].

Пациенты с  циррозом имеют такие же фак-
торы риска ВТЭО, как и  другие стационарные 
больные, в  том числе длительную иммобилиза-
цию, ожирение, проведение хирургических проце-
дур и наличие злокачественных новообразований. 
Очевидно, что ВТЭО могут возникнуть у больных 
ЦП несмотря на коагулопатию, характерную для 
заболеваний печени, что подтверждается данными 
литературы [9, 14, 41].

В опубликованных результатах исследований 
приводятся различные данные о ВТЭО у пациен-
тов с  циррозом. A. Abdulaziz и  соавт. отмечают, 
что встречаемость ВТЭО у  госпитализированных 
больных ЦП составила 2,7% [9].

Антикоагулянтная терапия у пациентов 
с циррозом печени

Применение антикоагулянтов у  больных ЦП 
становится актуальной проблемой. У  пациентов 
с  тромбозом воротной вены антикоагулянтная 
терапия рассматривается наряду с  мероприятия-
ми, направленными на предотвращение послед-
ствий портальной гипертензии и  профилактику 
варикозного кровотечения [30]. При хроническом 
тромбозе воротной вены в  проведенных исследо-
ваниях было отмечено, что антикоагуляция отно-
сительно безопасна с точки зрения риска развития 
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варикозного кровотечения, а также не утяжеляет 
возникшее кровотечение [17]. Наконец, показано, 
что первичная профилактика тромбоза воротной 
вены профилактическими дозами низкомолеку-
лярных гепаринов (НМГ) была эффективной 
в плане снижения смертности и риска печеночной 
декомпенсации в когорте лиц с умеренно тяжелым 
циррозом печени (Чайльд B7-C10) [69].

У пациентов без тромбофилии и  с небольшой 
давностью тромба рекомендуется 6-месячный курс 
антикоагулянтной терапии [17, 72]. Опубликованы 
результаты исследований, в которых у пациентов, 
получавших эноксапарин, полная реканализация 
воротной вены была достигнута в  33% случаев 
через 6 мес лечения и в 75% случаев, когда тера-
пия НМГ была продлена еще на 6 мес [32]. В дру-
гом исследовании сообщалось о полной реканали-
зации воротной вены в 36% наблюдений в среднем 
через 5,5 мес (1–10 мес) при лечении надропа-
рином [56]. Широкое и  длительное применение 
антикоагулянтов у всех пациентов с ЦП и с ТВВ 
не рекомендуется, безопасность и  эффективность 
этого метода пока не доказаны в  клинических 
испытаниях, но безусловно антикоагулянты пока-
заны пациентам с  сопутствующими тромботиче-
скими нарушениями [50]. Оптимальный алгоритм 
профилактики и  лечения тромбозов у  пациентов 
с циррозом в настоящее время не сформулирован 
[19, 26, 68].

У больных ЦП, по сведениям литературы, важ-
ным аспектом назначения антикоагулянтной тера-
пии НМГ является контроль их эффективности. 
Стандартным методом оценки для корректировки 
дозы НМГ служит мониторинг антифактора-Ха. 
Однако последние исследования указывают на 
тот факт, что мониторинг анти-Ха не может быть 
использован для корректировки лечения пациен-
тов с  циррозом [12, 48, 59]. Анти-Ха-активность 
не является прямым измерением антикоагулянтно-
го эффекта НМГ, а  представляет лишь суррогат 
концентрации последних в крови. Это измерение 
зависит от уровня антитромбина III, который 
снижается у  больных ЦП. Более низкие уров-
ни ATIII, выявляемые при циррозе, вызывают 
ложнопониженную активность анти-Ха. Поэтому, 
в  частности, в  случае цирроза печени анти-Ха-
активность не служет надежным показателем 
для оценки антикоагулянтного эффекта НМГ 
и  не должна быть использована в  качестве кри-
терия для коррекции антикоагулянтной терапии, 
поскольку это может быть связано с повышенным 
риском кровотечения [12]. Наконец, при циррозе 
печени бывает нарушена функция почек (в  пер-
вую очередь у пациентов, ожидающих трансплан-
тации печени). Имеются данные, что при почеч-
ной дисфункции период полувыведения НМГ 
увеличивается [55].

Другие антикоагулянты, применяемые 
у больных циррозом печени

Некоторые авторы предлагают для решения 
вышеупомянутых проблем использовать у пациен-
тов с ЦП независимые от антитромбина III прямые 
ингибиторы тромбина [61]. Потенциальным пре-
имуществом этих новых препаратов является то, 
что механизм их действия не зависит от АТIII. 
Тем не менее, на сегодняшний день из клиниче-
ских исследований прямых ингибиторов тромбина 
были специально исключены лица с  циррозом 
печени [30].

Опубликованы данные о  том, что антикоагу-
лянтный эффект разовыми дозами антитромбина 
может быть альтернативой постоянному назначе-
нию профилактических доз гепарина при проведе-
нии длительной заместительной почечной терапии 
больных с  прогрессирующим циррозом и  острой 
почечной недостаточностью [14].

В ряде исследований для лечения ТВВ у боль-
ных циррозом были использованы антагонисты 
витамина К (АВК). Эффект полной реканализа-
ции воротной вены отмечался в 42–45% наблюде-
ний в среднем через 8,1 мес от начала назначения 
антикоагулянтной терапии. Значение междуна-
родного нормализованного отношения (МНО) до 
начала лечения составило 1,7. Целевой показатель 
МНО определяли между значениями 2 и 3, пыта-
ясь получить как можно ближе к 2,5 [25].

Наиболее проблемным вопросом примене-
ния АВК при ЦП остается мониторинг МНО. 
Проблема заключается в том, что обычный анализ 
МНО оказывается ненадежным в  данной кон-
кретной ситуации. МНО является достоверным 
лишь в  случаях нормальной функции печени 
при постоянном приеме антикоагулянтов. Неясно 
также, каким должен быть целевой показатель 
МНО, если его значение между 2 и  3 считается 
адекватным у лиц с патологией печени до назна-
чения антикоагулянтной терапии [10, 34, 59, 61]. 
Некоторые авторы также говорят о  потенциаль-
ном риске дальнейшего снижения уровня про-
теина C при использовании АВК: это теоретиче-
ски может увеличить прокоагулянтный дисбаланс 
у пациентов с ЦП [59, 61].

Инверсия эффекта антикоагулянтов
При выборе режима антикоагулянтной терапии 

у  пациентов с  циррозом требуется принимать во 
внимание потенциальную необходимость инверсии 
эффекта антикоагулянтов, что важно при воз-
никновении кровотечения и во всех случаях про-
ведения экстренных оперативных вмешательств. 
Действие АВК (антагонистов витамина К) может 
быть быстро и эффективно купировано введением 
концентрата протромбинового комплекса [32], 
а при его отсутствии — переливанием свежезамо-
роженной плазмы [3].
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Пока нет мощного и быстродействующего анти-
дота против низкомолекулярных гепаринов или 
ингибиторов тромбина [32]. Инверсия антикоа-
гулянтной активности НМГ, вероятно, возможна 
рекомбинантным фактором VIIа. Есть отчеты об 
эффективности применения относительно низких 
доз последнего — 30–50 мкг на 1 кг массы тела. 
Трансфузии лабильных компонентов крови или 
концентрата протромбинового комплекса в  этом 
случае не применяются. Для удаления из плазмы 
пациентов прямых ингибиторов тромбина могут 
быть эффективны диализ и гемофильтрация [3].

Осложнения антикоагулянтной терапии
В число потенциальных осложнений антико-

агулянтной терапии входят: а) минимальные  — 
микрогематурия, появление петехий или синяков, 
б) малые  — видимая на глаз гематурия, спон-
танные носовые кровотечения, в) большие  — 
желудочно-кишечные кровотечения, геморрагии 
в серозные полости, ретроперитонеальные и вну-
тричерепные кровоизлияния, гематурия, сопрово-
ждающаяся отхождением сгустков и  почечными 
коликами. У лиц, не страдающих циррозом, анти-
коагулянтная терапия по поводу ТВВ считается 
безопасной [10, 32]. Действительно, B. Condat 
и  соавт. было показано, что терапия антико-
агулянтами не увеличивает риск или тяжесть 
кровотечения, учитывая, что пациент получил 
адекватную профилактику желудочно-кишечного 
кровотечения [18]. Назначение антикоагулянтов 
у больных ЦП является проблемным в основном 

из-за риска фатальных кровотечений, связанных 
с портальной гипертензией [48, 65]. Известно, что 
желудочно-кишечные кровотечения, связанные 
с  портальной гипертензией, зависят от ее выра-
женности. Любая исходная коагулопатия, будь то 
вторичная в  связи с  самой болезнью печени или 
возникшая вследствие антикоагулянтной терапии, 
не должна вызывать кровотечение, но безусловно 
может сделать его более серьезным [48].

Заключение
Пациентам с  циррозом печени необходимо 

осуществлять углубленное исследование системы 
гемостаза.

Данная категория больных характеризуются 
высоким риском как геморрагических, так и тром-
ботических осложнений.

Назначение антикоагулянтной терапии указан-
ным пациентам должно базироваться на наличии 
доказанного тромбоза в  системе воротной вены 
и  отсутствии прямых противопоказаний к  назна-
чению соответствующих препаратов.

К потенциальным осложнениям антикоагулянт-
ной терапии относят: минимальные — микрогема-
турия, появление петехий или синяков; малые — 
видимая на глаз гематурия, спонтанные носовые 
кровотечения; большие  — желудочно-кишечные 
кровотечения, геморрагии в  серозные полости, 
ретроперитонеальные и  внутричерепные кровоиз-
лияния, гематурия.
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