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Цель обзора: рассмотрение звеньев патогенеза тромбоцитопении и возможные пути ее коррекции у паци-
ентов с циррозом печени перед плановыми инвазивными процедурами или хирургическими вмешательства-
ми для оптимизации клинической практики.
Основные положения. Одним из наиболее частых гематологических осложнений у пациентов с цирро-
зом печени является тромбоцитопения, которая наблюдается в 75–86 % случаев на стадии декомпенсации. 
Тромбоцитопения связана с повышенным риском кровотечений и смертности, она усложняет ведение таких 
пациентов, особенно перед проведением инвазивных процедур, многие из которых дополнительно сопря-
жены с риском кровотечения. Последний, в свою очередь, зависит от степени тромбоцитопении, состояния 
гемостаза пациента и типа инвазивного вмешательства.
Тромбоцитопения умеренной и тяжелой степени может препятствовать оказанию пациентам жизненно важ-
ных вмешательств, таких как инвазивные процедуры / операции. Отсроченное оказание медицинской помо-
щи может увеличить время госпитализации и общие затраты на медицинское обслуживание. Для коррекции 
тяжелой степени тромбоцитопении у пациентов с циррозом печени при подготовке к плановому инвазивно-
му вмешательству с высоким риском кровотечений рекомендовано рассмотреть возможность использова-
ния агонистов рецептора тромбопоэтина (аватромбопаг).
Заключение. Агонисты рецептора тромбопоэтина (аватромбопаг) продемонстрировали высокую эффек-
тивность и безопасность среди пациентов с циррозом печени перед плановыми инвазивными процедурами 
или хирургическими вмешательствами, что позволяет рассматривать их как перспективные препараты пер-
вой линии выбора для коррекции тяжелой тромбоцитопении в данной группе пациентов.
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Aim: to review the pathogenesis of thrombocytopenia and possible ways of its correction in patients with liver cirrho-
sis before elective surgical interventions or invasive procedures to optimize clinical practice.
Key points. Thrombocytopenia is a common hematological complication of liver cirrhosis, affecting up to 75–86 %  
of patients with decompensated cirrhosis. Thrombocytopenia is associated with increased risks of bleeding 
and mortality. It complicates the management of patients, especially those who require invasive procedures, many of 
which carry a risk of bleeding. This risk of bleeding varies with the severity of thrombocytopenia, coagulation status, 
and type of invasive procedure.
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Цирроз печени (ЦП) представляет собой конеч-
ную  стадию  большинства  хронических  заболева-
ний печени. ЦП (от греч. kirrhos — «оранжевый» 
или  «цвет  загара»)  —  это  диффузный  процесс, 
характеризующийся фиброзом  и  трансформацией 
нормальной структуры печени с образованием уз-
лов регенерации. Одним из наиболее частых гема-
тологических  осложнений  у  пациентов  с  прогрес-
сирующими  хроническими  заболеваниями  печени 
служит тромбоцитопения, которая часто наблюда-
ется как при компенсированном, так и при деком-
пенсированном ЦП [1].

В клинической практике для оценки первичного 
гемостаза  при  ЦП  достаточно  подсчета  тромбоци-
тов в периферической крови [1]. Тромбоцитопению 
можно  диагностировать  при  уровне  тромбоцитов  
< 150 × 109/л, и зачастую на ранних стадиях ЦП она 
обнаруживается как случайная лабораторная наход-
ка. На стадии компенсации у пациентов, как прави-
ло, отсутствуют жалобы и клинические проявления, 
наблюдается хорошее качество жизни, и заболевание 
может протекать  скрыто  в  течение нескольких лет. 
Тромбоцитопения может  служить  одним из  лабора-
торных признаков ЦП еще на доклинической стадии. 
Она связана со сложными изменениями в гемостазе 
при формировании прогрессирующей печеночной не-
достаточности и декомпенсации.

Клинически  тромбоцитопения  может  прояв-
ляться  геморрагическим  синдромом  (петехии,  эк-
химозы на коже и слизистых оболочках, носовые, 
десневые,  маточные,  желудочно-кишечные  крово-
течения, внутримозговые кровоизлияние и др.).

На  доцирротической  стадии  тромбоцитопе-
ния  обнаруживается  у  6  %  пациентов  [2],  тогда 
как  у  пациентов  с  прогрессирующим  фиброзом 
или  циррозом  печени  ее  частота  увеличивается 
до 75–86 % [3, 4].

По уровню тромбоцитов в плазме крови тромбо-
цитопению можно условно разделить на [4]:

•  легкую: количество  тромбоцитов  —  
(100–150) × 109/л (100 000–150 000/мкл);

• умеренно выраженную: количество тромбоци-
тов — (50–100) × 109/л (50 000–100 000/мкл);

•  тяжелую:  количество  тромбоцитов  —  менее  
50 × 109/л (< 50 000/мкл).

У пациентов с ЦП почти в 12 раз чаще наблюда-
ется по крайней мере умеренная тромбоцитопения 
по сравнению с пациентами без цирроза [5].

В  исследовании,  включавшем  1600  госпитали-
зированных пациентов, было продемонстрировано, 
что  среднее  количество  тромбоцитов  у  пациентов 
с заболеваниями печени составляло приблизитель-
но 130 × 109/л [6]. У 60 % из этих пациентов была 
легкая  тромбоцитопения,  у  35  %  —  умеренная 
и у 10 % — тяжелая.

С  тяжестью  течения  заболевания  печени  мо-
жет  наблюдаться  усугубление  степени  тромбо-
цитопении,  которую  можно  использовать  в  ка-
честве  маркера  прогрессирующей  болезни  печени. 
Тромбоцитопения  тяжелой  степени  может  быть 
сильным  независимым  предиктором  кровотечений 
и смертности [7]. При легкой и умеренной степени 
тромбоцитопении  спонтанные  кровотечения  мало-
вероятны, однако требуется динамическое наблюде-
ние еще и за показателями плазмы крови пациента. 
По  мере  снижения  количества  тромбоцитов  может 
повышаться риск кровотечений, эта корреляция наи-
более сильна при снижении количества тромбоцитов 
< 10 × 109/л (высокий прогностический риск спон-
танных кровотечений и смертности) [5, 8].

Массивные спонтанные кровотечения у пациен-
тов с ЦП связаны не только с тяжелой тромбоцито-
пенией, но и с другими серьезными нарушениями 
в  системе  гемостаза,  которые  включают  комбини-
рованные нарушения мегакариоцитарно-тромбоци-
тарной системы, коагуляционного  звена и фибри-
нолиза [8].

Патофизиологические процессы развития тром-
боцитопении  при  ЦП  многофакторны  (рис.  1) 
и включают:

1)  спленомегалию  и  гиперспленизм  с  последу-
ющим повышением депонирования (секвестрации) 
циркулирующих тромбоцитов в селезенке;

2)  снижение  синтеза  тромбопоэтина  в  печени  
(и, возможно, в почках, при их вовлечении в пато-
логический процесс),  вследствие  чего  снижается 
стимуляция как мегакариоцитопоэза, так и тром-
боцитопоэза, что приводит к снижению выработ-
ки тромбоцитов и их высвобождению из костного 
мозга;

Moderate-to-severe thrombocytopenia can interfere with life-saving interventions, such as invasive procedures/sur-
geries. Delayed care is associated with longer hospital stays and greater medical costs. Thrombopoietin receptor ag-
onists (avatrombopag) should be considered for the management of cirrhotic patients with severe thrombocytopenia 
undergoing elective invasive interventions with a high risk of bleeding.
Conclusion. Thrombopoietin receptor agonists (avatrombopag) have demonstrated high efficacy and safety and are 
considered a promising first-line option for the management of severe thrombocytopenia in patients with liver cirrho-
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3)  повышенное  разрушение  тромбоцитов  (ги-
перфибринолиз, сепсис и т. д.).

Известно, что в норме около 1/3 тромбоцитов 
депонируются  в  селезенке.  Средняя  продолжи-
тельность  жизни  циркулирующих  тромбоцитов 
составляет около 10 дней. При выраженной спле-
номегалии  в  результате  портальной  гипертензии 
и  застойных  явлений  с  гиперспленизмом  проис-
ходит  перераспределение  тромбоцитов  из  пула 
циркулирующих  в  плазме  крови  в  сторону  селе-
зеночного  пула.  В  увеличенной  селезенке  может 
депонироваться до 80–90 % тромбоцитов, при этом 
продолжительность их жизни не изменяется.

У  пациентов  с  прогрессирующими  тяжелыми 
хроническими заболеваниями печени и/или ЦП на-
блюдается ребаланс в системе гемостаза с активацией 
компенсаторных  механизмов  с  лабильным,  чрезвы-
чайно  неустойчивым  равновесием.  Характерно  сни-
жение  и  последующее  восстановление  равновесия 
в  системе  гемостаза,  включающее  согласованное 
снижение  про-  и  антикоагулянтных  компонентов 
и антифибринолитических белков. Тромбоцитопения 
у пациентов с ЦП компенсируется повышением плаз-
менного уровня фактора Виллебранда и адгезивных 
белков тромбоцитов [2, 4]. Однако этот баланс мо-
жет  быть  нарушен  различными  триггерами  (на-
пример,  инфекцией,  кровотечением  из  варикоз-
но  расширенных  вен,  декомпенсацией  цирроза 

печени, инвазивными процедурами или неадекват-
ной трансфузионной терапией).

В повседневной клинической практике при ис-
пользовании  автоматического  гематологического 
анализатора врач-лаборант может наблюдать лож-
ную  тромбоцитопению  или  псевдотромбоцитопе-
нию  [8].  Это  ложно  определяемое  низкое  коли-
чество  тромбоцитов  in vitro,  когда  в  пробирке 
с  кровью  взаимодействует  этилендиаминтетраук-
сусная кислота (ЭДТА). В результате формируют-
ся тромбоцитарные агрегаты под действием ЭДТА-
зависимых антитромбоцитарных антител [4, 9, 10]. 
Для  исключения  псевдотромбоцитопении  необхо-
димо проверить периферический мазок на наличие 
сгустков и повторить общий (клинический) анализ 
крови  с  использованием  других  антикоагулянтов 
(гепарина или цитрата натрия) [4].

Международное  профессиональное  сообще-
ство  считает,  что  в  рутинной  клинической  прак-
тике  у  пациентов  с ЦП нецелесообразно  исследо-
вать  функциональные  свойства  тромбоцитов  [4, 
11].  Даже  выраженная  тромбоцитопения  у  дан-
ной  группы пациентов может  сопровождаться  по-
вышением  протромботических  свойств  тромбо-
цитов  за  счет  увеличения  концентрации  фактора 
Виллебранда  и  снижения  ADAMTS13  (A  disin-
tegrin-like  and  metalloproteinase  with  thrombos-
pondin-1-like domains, member  13 — дезинтегрин 

Рисунок 1. Патофизиологические процессы развития тромбоцитопении у пациентов с циррозом печени

Figure 1. Pathophysiological processes of thrombocytopenia development in patients with liver cirrhosis
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и металлопротеиназа с тромбоспондин-1-подобными 
доменами, 13-й член семейства) [4].

В  настоящее  время  основными  механизмами 
в  развитии  тромбоцитопении  при  ЦП  считаются 
снижение выработки тромбопоэтина печенью в со-
четании  с  прямой  супрессией  костного  мозга,  на-
пример  в  результате  токсического,  ятрогенного 
или вирус-индуцированного подавления мегакари-
оцитопоэза [2, 8]. Из этого следует, что в лечении 
таких  пациентов  необходимо  руководствоваться 
как можно более ранним устранением этиологиче-
ского фактора и воздействием на патогенетические 
механизмы.  Перспективным  считается  направле-
ние  коррекции  тромбоцитопении  агонистами  ре-
цептора тромбопоэтина.

Известно,  что  тромбопоэтин  —  это  гликопро-
теин,  синтезируемый  главным  образом  в  пече-
ни и в меньшей степени в почках. Тромбопоэтин 
регулирует  дифференцировку  мегакариоцитов 
и  тромбоцитов.  Интересно,  что  тромбопоэтин  — 
единственный  цитокин,  стимулирующий  как  ме-
гакариоцитопоэз,  так  и  тромбоцитопоэз  на  всех 
стадиях дифференцировки и  созревания  (от  ство-
ловых клеток до тромбоцитов).

Существует  прямая  корреляционная  взаимо-
связь  уровня  циркулирующего  тромбопоэтина, 
степенью тромбоцитопении и стадиями цирроза пе-
чени [2].

Остается дискутабельным вопрос превентивной 
коррекции  тромбоцитопении  у  пациентов  с  ЦП 
в  целях  профилактики  спонтанных  геморрагиче-
ских осложнений. Обычно коррекция расстройств 
коагуляции при ЦП требуется перед выполнением 
инвазивных процедур либо хирургических вмеша-
тельств или после кровотечения. Тромбоцитопения 
усложняет ведение пациентов с ЦП, которым требу-
ется проведение инвазивных процедур из-за высо-
кого риска кровотечений, который варьирует в за-
висимости от степени тромбоцитопении, состояния 
гемостаза  пациента  и  типа  хирургического/инва-
зивного вмешательства. Это может препятствовать 
своевременному  проведению пациентам жизненно 
важных  операций  и  быть  поводом  для  оказания 
отсроченной  врачебной  помощи  с  увеличением 
времени госпитализации пациента и общих затрат 
на медицинское обслуживание.

В  2024  г.  вышел  согласительный  документ 
Российского  общества  по  изучению  печени 
(РОПИП)  по  коррекции  тромбоцитопении  у  па-
циентов  с  циррозом  печени  перед  плановыми  хи-
рургическими вмешательствами или инвазивными 
процедурами  [4].  В  данном  документе  освещены 
основные  вопросы  стратификации  риска  геморра-
гических осложнений; прогностического значения 
тромбоцитопении; необходимости и методов меди-
каментозной коррекции разной степени тромбоци-
топении и снижения риска геморрагических ослож-
нений у пациентов с ЦП. Экспертами разработаны 
таблицы,  в  которых  определен  минимальный  ре-
комендуемый  пороговый  уровень  тромбоцитов 

для  проведения  плановых  хирургических  вмеша-
тельств  или  инвазивных  процедур  у  пациентов 
с ЦП с учетом риска геморрагических осложнений 
(низкий или высокий).

Помимо уровня  тромбоцитов на риск перипро-
цедурального/периоперационного  кровотечения 
влияют следующие факторы:

• характер, объем самого вмешательства;
• плазменный гемостаз, тесно ассоциированный 

с функцией печени и тяжестью цирроза печени;
• системные факторы (сепсис, острое поврежде-

ние почек, феномен острой печеночной недостаточ-
ности на фоне хронической и т. д.);

• опыт хирурга и хирургической бригады;
• тяжесть цирроза печени (MELD > 25) и избы-

точная масса тела (ИМТ ≥ 40 кг/м2);
• лекарственный анамнез (прием антиагрегантов, 

антикоагулянтов и любых препаратов, которые мо-
гут потенциально влиять на гемостаз);

• индивидуальные  характеристики  пациента, 
в том числе генетические особенности.

При  оценке  риска  периоперационных  гемор-
рагических осложнений у пациентов с ЦП можно 
выделить инвазивные процедуры и хирургические 
вмешательства с высоким и низким риском крово-
течений [4].

Процедурами  с  низким риском  прогнозиру-
емого  кровотечения  считаются  те,  при  которых 
сильное кровотечение возможно в <1,5 % случаев  
и/или, если оно все же возникает, его можно легко 
остановить.

Процедурами с высоким риском прогнозируемо-
го кровотечения считаются те, при которых силь-
ное кровотечение, вероятно, произойдет в > 1,5 % 
случаев,  и/или  при  возникновении  которого  его 
будет трудно остановить, или если кровотечение 
приведет  к  непоправимым последствиям  (напри-
мер, кровотечение в центральной нервной системе 
и высокий риск последующей инвалидизации) [4].

Перед экспертами стояла важная задача страти-
фикации риска периоперационных (возникающих 
во время/после операции) либо перипроцедурных 
(возникающих во время/после инвазивной проце-
дуры)  геморрагических  осложнений  у  пациентов 
с ЦП на основании данных литературы и собствен-
ного многолетнего опыта. Для этого все плановые 
оперативные вмешательства были сгруппированы 
в зависимости от анатомической области и степени 
риска  кровотечений.  Например,  для  выполнения 
плановой холецистэктомии минимальный уровень 
тромбоцитов  у  пациентов  с  ЦП  должен  состав-
лять > 100 × 109/л [4]. Все плановые инвазивные 
процедуры  были  сгруппированы  на  эндоскопиче-
ские, чрескожные/сосудистые, стоматологические 
и по степени риска кровотечений. Например, пла-
новый лапароцентез (парацентез) может быть безо-
пасным у пациентов с ЦП и количеством тромбоци-
тов > 30 × 109/л, в то время как плановую биопсию 
печени  рекомендовано  проводить  только  пациен-
там  с  умеренно  выраженной  тромбоцитопенией 
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(уровень тромбоцитов > 80 × 109/л) [4]. С более 
подробной  информацией  можно  ознакомиться 
в согласительном документе специалистов по кор-
рекции тромбоцитопении у пациентов с циррозом 
печени  перед  плановыми  хирургическими  вмеша-
тельствами или инвазивными процедурами [4].

Как правило, в клинической практике для кор-
рекции  тяжелой  тромбоцитопении  у  пациентов 
с  ЦП  перед  инвазивными  вмешательствами  ис-
пользуют  переливание  концентрата  тромбоцитов. 
Однако  трансфузия  тромбоцитов  имеет  ряд  огра-
ничений  и  противопоказаний:  риск  образования 
антитромбоцитарных  антител  после  неоднократ-
ных переливаний; короткий срок хранения концен-
трата;  непродолжительная  эффективность;  риск 
посттрансфузионных  осложнений  и  инфицирова-
ния;  высокая  стоимость;  сложность  производства 
и транспортировки, малый срок хранения; внутри-
венный путь введения, что требует пребывания па-
циента в лечебном учреждении (стационаре) [11].

Альтернативным  и  перспективным  вариантом 
коррекции тяжелой тромбоцитопении у пациентов 
с  ЦП  перед  проведением  плановых  инвазивных 

вмешательств  могут  быть  агонисты  рецептора 
тромбопоэтина (аТПО-р). Данные препараты обла-
дают рядом преимуществ: имеют таблетированную 
форму,  что  позволяет назначать их  амбулаторно; 
на  более  длительный  период  повышают  уровень 
тромбоцитов  в  крови  пациентов  (+3  недели);  об-
ладают хорошим профилем безопасности  (количе-
ство нежелательных явлений сопоставимо с плаце-
бо) и более предсказуемым эффектом [11–13].

Алгоритм  оценки  степени  тромбоцитопении 
и риска кровотечений у пациентов с хроническими 
заболеваниями  печени  /  циррозом  печени  и  воз-
можная  лечебная  тактика  при  плановых  инвазив-
ных вмешательствах представлены на рисунке 2.

В  настоящее  время  на  мировом  рынке  зареги-
стрированы  несколько  препаратов  аТПО-р:  эл-
тромбопаг,  аватромбопаг,  лусутромбопаг  и  роми-
плостим. Последний входит в протоколы лечения 
только  иммунной  тромбоцитопении.  В  Европе 
для коррекции тяжелой тромбоцитопении у паци-
ентов с хроническими заболеваниями печени / цир-
розом  печени  перед  хирургическими  вмешатель-
ствами используются два препарата: аватромбопаг 

Рисунок 2. Алгоритм оценки степени тромбоцитопении, риска кровотечений у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени / циррозом печени и возможная лечебная тактика; * — всегда требуется индивидуальный 
подход к терапии

Figure 2. Algorithm for assessing the degree of thrombocytopenia, the risk of bleeding in patients with chronic 
liver disease/cirrhosis and possible treatment tactics; * — an individual approach to therapy is always required
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и  лусутромбопаг. В Российской Федерации  в  на-
стоящее время для этой цели зарегистрирован ава-
тромбопаг.

Аватромбопаг — пероральный низкомолекуляр-
ный агонист рецептора тромбопоэтина, непептидной 
природы,  стимулирующий  пролиферацию  и  диф-
ференцировку  мегакариоцитов  из  клеток  пред-
шественников костного мозга, что приводит к по-
вышению  продукции  тромбоцитов.  Аватромбопаг 
имитирует  биологический  эффект  тромбопоэтина 
путем  взаимодействия  с  трансмембранной  частью 
его  рецептора  —  cMpl,  при  этом  место  связыва-
ния с  естественным тромбопоэтином остается сво-
бодным  (разные  участки  связывания)  (рис.  3). 

Считается,  что  таким  образом  аватромбопаг  по-
тенцирует  действие  эндогенного  тромбопоэтина 
(аддитивный эффект), что приводит к увеличению 
скорости созревания, количества, размера и пло-
идности мегакариоцитов; снижению их апоптоза 
и,  в  итоге,  к  увеличению  продукции  тромбоци-
тов.  Данный  агонист  продемонстрировал  высо-
кий профиль безопасности (низкий риск тромбо-
эмболических  осложнений  и  гепатотоксичности; 
результаты сопоставимы с группой плацебо) [18] 
и  не  обладает  побочными  эффектами  элтромбо-
пага,  использование  которого  было  ограничено 
у  пациентов  с  хроническими  заболеваниями  пе-
чени и циррозом печени.

Рисунок 3. Схема передачи сигнала при взаимодействии тромбопоэтина с рецептором и его агонистом (аватром-
бопаг): TPO (thrombopoietin) — тромбопоэтин; JAK (Janus kinases) — Янус-киназа; STAT (signal transducer 
and activator of transcription) — сигнальный белок-трансдуктор и активатор транскрипции; P — фосфорили-
рованная форма белка; OH — дефосфорилированная форма белка; SHC (Src family kinase) — киназа семей-
ства Src; GRB2 (growth factor receptor-bound protein 2) — белок, связанный с рецептором фактора роста 2; 
SOS (Son of sevenless) — фактор обмена гуаниновых нуклеотидов, действующих на RAS; RAS и RAF — ком-
поненты сигнального пути, активирующего MАPКK; MAPKK (mitogen-activated protein kinase kinase) — ки-
наза митоген-активируемой киназы; MAPK (mitogen-activated protein kinase) — митоген-активируемая киназа

Figure 3.  Scheme  of  signal  transmission  during  the  interaction  of  thrombopoietin  with  the  receptor  and  its 
agonist (avatrombopag): TPO — thrombopoietin; JAK — Janus kinases; STAT — signal transducer and activator 
of  transcription; P — phosphorylated  form of protein; OH — dephosphorylated  form of protei;  SHC — Src 
family kinase; GRB2 — growth factor receptor-bound protein 2; SOS (Son of sevenless) — RAS-acting guanine 
nucleotide  exchange  factor;  RAS  and  RAF  —  components  of  the  signaling  pathway  that  activates  MAPKK; 
MAPKK — mitogen-activated protein kinase kinase; MAPK — mitogen-activated protein kinase
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Эффективность  и  безопасность  аватромбопа-
га  подтверждена  в  двух  многоцентровых  пла-
цебо-контролируемых  рандомизированных  кли-
нических  исследованиях  3-й  фазы  —  ADAPT-1 
и ADAPT-2. В общей сложности в исследование 
были включены 435 пациентов, из них 277 полу-
чали лечение аватромбопагом, а 158 — плацебо. 
При  анализе  объединенных  данных  исследова-
ний 3-й фазы ADAPT-1 и ADAPT-2 установлено, 
что аватромбопаг превосходил плацебо как в це-
лом, так и в подгруппах по исходному количеству 
тромбоцитов:  доля  пациентов,  которые  не  нуж-
дались  в  трансфузии  концентрата  тромбоцитов 
или применении другой терапии спасения по по-
воду кровотечения, была выше в группе аватром-
бопага [11, 14, 15].

Взрослые  пациенты  с  хроническими  заболе-
ваниями  печени  (MELD ≤  24)  и  тяжелой  тром-
боцитопенией (< 50 × 109/л на этапе включения) 
были стратифицированы на две группы: в первую 
были  включены  пациенты  с  концентрацией  тром-
боцитов < 40 × 109/л, во вторую — с концентра-
цией тромбоцитов в диапазоне от 40 до 50 × 109/л. 
Далее группы разделили на основную и контроль-
ную  (плацебо)  подгруппы.  Основная  подгруппа 
получала дозу аватромбопага в зависимости от ис-
ходного  уровня  тромбоцитов:  при  концентрации  
< 40 × 109/л — 60 мг в день, от 40 до 50 × 109/л —  
40  мг  в  день.  Контрольная  подгруппа  полу-
чала  плацебо.  Курс  лечения  составил  5  дней. 
Запланированные  операции/вмешательства  вы-
полнялись через 5–8 дней от последнего приема 
препарата или плацебо. Эффективность лечения 
оценивалась  по  такому  критерию,  как  доля  па-
циентов,  которым  не  требовались  трансфузии 
концентрата тромбоцитов или иные неотложные 
меры из-за пери- или постпроцедурного кровоте-
чения в течение 7 дней после запланированного 
и выполненного вмешательства.

Анализ объединенных данных двух исследований 
ADAPT  показал,  что  аватромбопаг  был  значитель-
но  эффективнее  плацебо  в  снижении  потребности 
в трансфузиях концентрата тромбоцитов или других 
неотложных мерах трансфузии: 66,9 % vs. 28,6 % — 
в  группе  с  исходно  низким,  88,0  %  vs.  35,8  %  — 
в группе с исходно более высоким количеством тром-
боцитов  (р  <  0,0001  для  каждой  группы).  Важно 
отметить,  что  у  большинства  пациентов  (93,8  %), 
получавших аватромбопаг, количество тромбоцитов 
в день процедуры составляло ≥ 50 × 109/л в сравне-
нии с 38,0 % пациентов из группы плацебо [14].

Субанализ исследований ADAPT-1 и ADAPT-2 
показал, что аватромбопаг был одинаково эффек-
тивен  при  инвазивных  процедурах  или  опера-
тивных  вмешательствах  любой  степени  риска 
кровотечений. На эффективность аватромбопа-
га  не  влияли  пол  пациента,  его  возраст,  этни-
ческая  принадлежность,  этиология  или  степень 
тяжести  ЦП  согласно  шкалам  Чайлда  —  Пью 
или MELD [14, 15].

На фоне лечения данным аТПО-р у пациентов 
с хроническими заболеваниями печени и тяжелой 
тромбоцитопенией отмечено удвоение среднего ко-
личества  тромбоцитов  ко  дню  инвазивной  проце-
дуры  с  постепенным  снижением  их  к  исходному 
уровню  к  35-му  дню  [14].  На  17-й  день  среднее 
количество  тромбоцитов  оставалось  в  пределах 
50  ×  109/л  или  более,  у  3  пациентов  количество 
тромбоцитов превысило 200 × 109/л [15].

Дополняют  информацию  о  применении 
аТПО-р  (аватромбопаг)  у  пациентов  с  хрони-
ческими  заболеваниями  печени  /  циррозом  пе-
чени  при  подготовке  к  плановым  инвазивным/
хирургическим  вмешательствам  данные  наблю-
дательного  когортного  исследования  4-й  фазы 
(реальная  клиническая  практика),  опубликован-
ного в 2023 г. [16]. В этом исследовании лечение 
аватромбопагом  хорошо  переносилось,  увели-
чивало  среднее  количество  тромбоцитов  ко  дню 
проведения  процедуры  и  снижало  потребность 
в  интраоперационном  переливании  концентрата 
тромбоцитов.  Аватромбопаг  не  вызывал  побоч-
ных эффектов, связанных с лечением, в ходе ис-
следования  отсутствовали  тромбоэмболические 
осложнения или смертельные исходы.

Эффект  аватромбопага  обычно  развивает-
ся  через  3–5  дней,  и  максимальное  количество 
тромбоцитов достигается через 10–13 дней [17]. 
В  зависимости  от  исходной  концентрации  тром-
боцитов  аватромбопаг  принимают  в  дозе  40 
или 60 мг в сутки в течение 5 дней вместе с пи-
щей за 10–13 дней до даты планируемого инва-
зивного вмешательства или операции. Процедуру 
необходимо  провести  через  5–8  дней  после  по-
следнего приема аватромбопага [18].

Данный препарат увеличивает количество тром-
боцитов  через  3–5  дней  в  среднем  на  30  тысяч, 
оказывает дозозависимое действие. Пациенты с ге-
патоцеллюлярным  раком  без  тромбоза  воротной 
вены могут получать данный препарат для прове-
дения локорегиональной терапии [19].

Предпочтение  пероральным  низкомолекуляр-
ным  аТПО-р  второго  поколения  (в  РФ  —  ава-
тромбопаг)  в  сравнении  с  трансфузиями  кон-
центрата  тромбоцитов  обусловлено  простотой 
и  безопасностью  их  использования  в  клиниче-
ской  практике.  Агонисты  рецептора  тромбо-
поэтина  в  условиях  экстренной  медицинской 
помощи пациентам с геморрагическими осложне-
ниями на фоне ЦП не используются. Коррекция 
тромбоцитопении в этих случаях осуществляется 
согласно  разработанным  стандартам  локального 
и системного гемостаза [1].

Противопоказаниями  к  применению  аТПО-р 
могут  быть  тромботические  осложнения  в  анам-
незе  у  пациента  [18],  в  том  числе  тромбоз  во-
ротной  вены.  В  настоящее  время  препараты 
аТПО-р не рекомендованы к использованию па-
циентам с иммунной тромбоцитопенией в сочета-
нии с коронавирусной инфекцией (COVID-19) 
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из-за  высокого  потенциального  риска  тромбо-
образования [20].

Заключение
Тромбоцитопения — одно из наиболее частых 

гематологических  отклонений  при  циррозе  пе-
чени, которое встречается у 75–86 % пациентов. 
Центральными механизмами  в  развитии  тромбо-
цитопении при циррозе печени служат секвестра-
ция  тромбоцитов  в  увеличенной  селезенке  и  де-
фицит тромбопоэтина.

Превентивное лечение тромбоцитопении в це-
лях профилактики спонтанных геморрагических 
осложнений  у  пациентов  с  циррозом  печени  — 
вопрос дискутабельный из-за недостатка данных 
исследований.  При  оценке  риска  пери-  или  по-
стоперационного кровотечения во внимание при-
нимается  множество  факторов,  и  в  настоящее 
время  нужно  руководствоваться  экспертным 
согласительным  документом,  который  поможет 
практикующим  врачам  в  клинической  практике 
в  ведении  таких  пациентов  [4].  При  плановой 

подготовке пациентов с циррозом печени к инва-
зивным/хирургическим  вмешательствам  с  раз-
личными рисками геморрагических осложнений 
может быть целесообразна коррекция тяжелой 
тромбоцитопении  с  использованием  перораль-
ных  низкомолекулярных  агонистов  рецептора 
тромбопоэтина.  По  сравнению  с  плацебо  ис-
пользование  аТПО-р  (аватромбопаг)  приводи-
ло  к  статистически  достоверному  увеличению 
количества  тромбоцитов,  снижению  частоты 
переливаний  концентрата  тромбоцитов  и  сни-
жению  общей  частоты  кровотечений  во  время 
или  после  инвазивных  процедур  либо  хирур-
гических  вмешательств,  не  повышая  при  этом 
частоту тромбозов.

Таким образом, агонисты рецептора тромбо-
поэтина второго поколения могут стать новым 
стандартом  лечения  тромбоцитопении  у  паци-
ентов  с  хроническими  заболеваниями  печени 
или циррозом печени, которые готовятся к пла-
новым  инвазивным  процедурам  или  хирурги-
ческим  вмешательствам.  Необходимы  дальней-
шие исследования в этой области.
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