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Цель: изучить состояние отдельных звеньев системы гемостаза при циррозе печени по данным современной 

литературы.

В обзоре представлен анализ данных литературы, освещающей состояние системы гемостаза при циррозе 

печени. В полемическом стиле изложены патофизиологические и патогенетические механизмы, лежащие 

в основе нарушений, возникающих в различных звеньях системы гемостаза при этом заболевании. Подвергнуты 

анализу литературные данные, касающиеся достаточно мало изученного аспекта цирроза печени – гиперкоа-

гуляции. С позиции современных представлений и с учетом особенностей нарушений гемостаза постулирова-

на патогенетическая значимость эндотелия сосудов и эндотелиальной дисфункции, а также роли медиаторов 

воспаления в развитии коагулопатии и синдрома внутрисосудистого свертывания крови у больных циррозом 

печени.
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Aim. To study the state of individual elements of the hemostasis system in liver cirrhosis according to modern 

literature.

Summary. The review presents an analysis of literature data covering the state of the homeostasis system in liver cirrhosis. 

The pathophysiological and pathogenetic mechanisms that underlie the disorders that occur in various parts of the 

hemostatic system in this pathology are described in a polemical style. Literature data concerning a relatively little-

studied aspect of cirrhosis – hypercoagulation are analyzed. From the standpoint of modern concepts and taking into 

account the peculiarities of hemostasis disorders, the pathogenetic significance of the vascular endothelium and 

endothelial dysfunction is postulated. As well as the role of inflammatory mediators in the development of coagulopathy 

and intravascular coagulation syndrome in patients with cirrhosis of the liver.

Клю чевые слова: печень, цирроз, гемостаз, фибринолиз, эндотелиальная дисфункция, тромбоз воротной вены, 

диссеминированное внутрисосудистое свертывание.

Ссылка для цитирования: Алиев С.А., Алиев Э.С. Эволюция взглядов и современные представления о состоянии 
системы гемостаза при циррозе печени. Анналы хирургической гепатологии. 2021; 26 (1): 107–114. https://doi.
org/10.16931/1995-5464.20211107-114.

Авторы подтверждают отсутствие конфликтов интересов.

Keywords: liver, liver cirrhosis, hemostasis, fibrinolysis, endothelial dysfunction, portal vein thrombosis, disseminated intravas-

cular coagulation.

For citation: Aliyev S.A., Aliyev E.S. Evolution of views and modern concepts of the state of the hemostasis system in liver cir-
rhosis. Annaly khirurgicheskoy gepatologii = Annals of HPB surgery. 2021; 26 (1): 107–114. (In Russian).  
https://doi.org/10.16931/1995-5464.20211107-114.

There is no conflict of interests.



108

АННАЛЫ ХИРУРГИЧЕСКОЙ ГЕПАТОЛОГИИ, 2021, том 26, №1            ANNALS OF HPB SURGERY, 2021, Vol. 26, N 1

Цирроз печени (ЦП) является одним из ши-
роко распространенных и чрезвычайно тяжелых 
заболеваний органов пищеварительной системы, 
которое характеризуется прогрессирующим те-
чением, серьезными нарушениями функции раз-
личных звеньев системы гемостаза и развитием 
таких грозных осложнений, как коагулопати-
ческие синдромы, синдром портальной гипер-
тензии, асцит, желудочно-кишечное кровотече-
ние и печеночная недостаточность [1–10]. 
Несмотря на достаточно большое число специ-
альных научных исследований, посвященных 
различным аспектам гемостаза при ЦП, по-
прежнему отсутствует междисциплинарный кон-
сенсус по проблеме печеночной коагулопатии 
при ЦП и общепризнанные критерии корре-
лятивной взаимосвязи отдельных компонентов 
системы гемостаза у этой категории больных. 
Об этом свидетельствуют сохраняющиеся до сих 
пор противоречия в отношении характера, вы-
раженности и сопряженности возникновения 
коагулопатических нарушений [11–17].

Цель исследования – изучить состояние от-
дельных звеньев системы гемостаза при циррозе 
печени по данным современной литературы.

Многочисленными клиническими и лабора-
торными исследованиями установлено, что ЦП 
сопровождается дисбалансом между отдельными 
звеньями системы гемостаза, характеризую щимся 
относительной недостаточностью про- и антико-
агулянтных компонентов, активаторов и ингиби-
торов фибринолиза. Он обусловлен сложными 
патогенетическими механизмами, и в зависимо-
сти от различных факторов, отягощающих тече-
ние заболевания (портальная гипертензия, эндо-
телиальная дисфункция), может привести либо 
к кровотечению, либо к тромбозу [18–21].

Согласно современной концепции, измене-
ния в системе гемостаза у больных ЦП носят раз-
нонаправленный характер. При этом система 
гемостаза находится в состоянии коагуляцион-
ного дисбаланса за счет нарушения взаимодей-
ствий различных факторов, регулирующих ста-
бильность прокоагулянтной и антикоагулянтной 
(фибринолитической) активности [3, 4, 22–24]. 
Среди многочисленных факторов, прямо или 
косвенно влияющих на состояние гемостатиче-
ского гомеостаза у больных ЦП, большое значе-
ние имеют мультифункциональные нарушения, 
возникающие в ключевых звеньях системы гемо-
стаза, заключающиеся в изменении синтеза 
большинства коагуляционных факторов, анти-
коагулянтных протеинов, компонентов системы 
фибринолиза и стимуляторов тромбоцитопоэза 
[4, 25–28]. По традиционно устоявшимся пред-
ставлениям, изменения в системе гемостаза при 
ЦП характеризуются преобладанием активности 
фибринолитического звена над коагуляцион-
ным. До сих пор большинство исследователей 

[1–4, 7, 29, 30] склонны к отстаиванию мнения 
о более частой предрасположенности пациентов 
с ЦП к геморрагическим осложнениям. Они 
считают, что кровотечение является одним из 
ключевых составляющих коагулопатических на-
рушений при ЦП, частота которого составляет 
32%. Однако результаты таких рутинных коагу-
ляционных лабораторных тестов, как протром-
биновое время (ПВ) и активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), статисти-
чески не достоверно коррелируют с динамикой 
геморрагических осложнений у пациентов с де-
компенсацией ЦП [3, 4, 15, 31–34] и теряют 
свою диагностическую значимость.

В последние десятилетия исследованиями за-
рубежных авторов [35–38] доказана несостоя-
тельность устоявшейся концепции о причинно-
следственной взаимосвязи изменений показа-
телей скрининговых коагуляционных тестов 
с потенциальным риском геморрагических ос-
ложнений у больных ЦП. Это ставит под сомне-
ние практическую значимость традиционно ис-
пользуемых диагностических маркеров в оценке 
и прогнозировании кровотечений. Полученные 
результаты стали вескими аргументами для ре-
комендации о необходимости внесения коррек-
ции в стратегию диагностики и тактики лечения 
пациентов с ЦП, сопровождающимся геморра-
гическими осложнениями.

По мнению группы авторов [25], повышен-
ный коагуляционный потенциал крови у паци-
ентов с ЦП связан, прежде всего, с дефицитом 
естественных (плазменных) антикоагулянтов, 
недостаток которых прямо коррелирует с тяже-
стью заболевания. По данным многих авторов 
[26, 39–43], наличие мутации гена протромбина 
у больных ЦП в 5–6 раз увеличивает риск тром-
боза воротной вены. В последние годы в литера-
туре появились сообщения о закономерностях 
развития гиперкоагуляционных осложнений, 
в том числе тромбоза, у больных ЦП. Частота 
тромбоза воротной вены при ЦП составляет 
7–16%, а при прогрессировании заболевания 
достигает 30% [24–28]. По данным исследовате-
лей [9, 10, 39], при ЦП коагуляционное равно-
весие сопровождается повышением уровня фак-
тора VIII, что ассоциировано с развитием арте-
риальных и венозных тромбозов. Однако 
относительно гиперкоагуляционных осложне-
ний у больных ЦП в литературе представлены 
противоречивые сведения [11–13, 19, 20]. Эти 
данные показывают, что дисбаланс в различных 
звеньях системы гемостаза при ЦП характеризу-
ется многофакторностью патофизиологических 
и патогенетических механизмов нарушений, не-
стабильностью регуляции активности коагуля-
ционного и фибринолитического компонентов 
на физиологическом уровне. Это требует разра-
ботки более информативных (специфических) 
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лабораторных тестов, позволяющих эффективно 
идентифицировать вид (формат) коагулопатии и 
надежно отслеживать состояние системы гемо-
стаза. В структуре геморрагических осложнений 
ЦП, сопровождающихся синдромом портальной 
гипертензии, лидирующее место занимают же-
лудочно-кишечные кровотечения, источниками 
которых являются варикозно расширенные вены 
пищевода и желудка [1, 4, 6, 7, 29, 33, 35, 36].

По данным ряда авторов [28, 44], прогресси-
рующий ЦП в стадии компенсации способствует 
расширению вен пищевода и желудка в 70% на-
блюдений. Это сопровождается высоким риском 
кровотечения, что согласуется со сведениями 
других исследователей [4]. Исследования многих 
авторов [8–10, 28, 39, 45, 46] демонстрируют, что 
коагуляционный дисбаланс при ЦП характери-
зуется нарушением стабильности равновесия 
между тромбоцитами, различными факторами 
свертывания (фибриноген, факторы II, V, VII, IX 
и XI) и антикоагулянтно-фибринолитическими 
системами (антитромбин III, протеины C и S). 
В патогенезе коагулопатических синдромов 
у больных ЦП немаловажную роль играет дис-
функция тромбоцитов и дефицит одного из клю-
чевых белков свертывающей системы – гетеро-
генного адгезивного гликопротеина плазмы – 
фактора фон Виллебранда (von Willebrand factor, 
VWF, ФФВ), синтезируемого сосудистым эндо-
телием и обеспечивающего адгезию тромбоци-
тов к участку поврежденной стенки сосуда. 
В физиологических условиях сверхкрупные 
мультимеры ФФВ потенциально тромбогенны, 
поскольку способны спонтанно взаимодейство-
вать с тромбоцитами, образуя тромбы, блокиру-
ющие микроциркуляторное русло [47, 48]. 

По данным С.А. Богушевич [3], ЦП сопро-
вождается выраженными изменениями прокоагу-
лянтных компонентов (снижение протромбино-
вого индекса, удлинение АЧТВ) на фоне дефици-
та основных физиологических антикоагу лянтов 
(антитромбин III и протеин С). При этом со сто-
роны фибринолитической системы крови отме-
чено снижение плазминогена и статистически 
значимое повышение уровня ФФВ. Изучение 
сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза по-
зволило автору выявить уменьшение агрегации 
тромбоцитов и размеров тромбоцитарных агре-
гантов. Показано, что уменьшение концентра-
ции прокоагулянтов при ЦП сопровождается 
угнетением синтеза таких физиологических ан-
тикоагулянтов, как протромбин III и протеин С. 
Изучена роль мультимерного белка ФФВ в воз-
можном компенсаторном механизме тромбоци-
тарных аномалий у больных ЦП. Это позволило 
ряду ученых [47, 48] установить, что взаимодей-
ствие ФФВ с тромбоцитами в физиологических 
условиях реализуется на первом этапе адгезией 
тромбоцитов. При повреждении сосудистой 

стенки взаимодействие ФФВ с гликопротеином 
Ib реализуется замедлением циркуляции тром-
боцитов, что в дальнейшем способствует адгезии 
тромбоцитов с коллагеном субэндотелиального 
слоя сосудистой стенки. При ЦП высокая кон-
центрация ФФВ обусловлена многими фактора-
ми: необходимостью поддержки адгезии тромбо-
цитов к субэндотелиальному слою поврежден-
ной стенки сосуда, повреждением сосудистого 
эндотелия вследствие бактериальной инвазии, 
индукцией синтеза ФФВ в печени. Установлено, 
что, несмотря на прямую корреляцию высокой 
концентрации ФФВ в плазме крови и степени 
тяжести ЦП, функциональная активность ФФВ 
уменьшается по мере прогрессирования заболе-
вания [47]. Эти данные свидетельствуют о том, 
что количественные значения ФФВ статисти-
чески не достоверно коррелируют со степенью 
тяжести ЦП. 

После анализа взаимосвязи гемореологичес-
ких нарушений и эндотелиальных маркеров 
с исходами ЦП исследователи пришли к заклю-
чению, что стимуляция экспрессии ФФВ у боль-
ных ЦП обусловлена значительным компенса-
торным увеличением эндотелиальной поверхно-
сти вследствие интенсивного формирования 
коллатеральных сосудистых сетей и снижением 
печеночного клиренса активированных форм 
гемостатических факторов [48]. Однако относи-
тельно патогенетической роли ФФВ в развитии 
коагулопатии у больных ЦП в литературе суще-
ствуют противоречивые сведения. Специалисты 
объясняют это мультимерной структурой ФФВ. 
Показано, что высокомолекулярные мультиме-
ры ФФВ обладают более мощным действием на 
гемостаз благодаря высокой способности адгезии 
с гликопротеином Ib и коллагеном эндотелия 
сосудов. Установлено, что ЦП сопровождается 
снижением основных плазменных и клеточных 
факторов системы гемостаза [10]. По данным 
авторов, прогрессирующая фиброзная транс-
формация печеночной паренхимы способствует 
увеличению риска тромбоза вследствие увеличе-
ния уровня ФФВ и фактора VIII.

Показано, что в сложном патогенетическом 
каскаде коагулопатических нарушений у боль-
ных ЦП ключевая роль принадлежит тромбину, 
участвующему в процессах воспаления и клеточ-
ной пролиферации, а также обладающему мито-
генным эффектом на гладкомышечные и эндо-
телиальные структуры [39]. Результаты иссле-
дований [1, 11] свидетельствуют о важной 
био логической функции цинксодержащего 
фермента  металлопротеиназы ADAMTS13 
(A Disintegrin And Metalloproteinase with a Thrombo-
spondin Type 1 motif, Member 13), принадлежа-
щей к семейству пептидазных белков, синтези-
руемых в тромбоцитах и эндотелиальных клетках 
сосудов. Авторами констатировано, что умень-
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шение концентрации ADAMTS13 – одного из 
ключевых белков-регуляторов системы гемоста-
за сопровождается угнетением его биологиче-
ской функции, заключающейся в расщеплении 
сверхкрупных мультимеров ФФВ. Также выяс-
нена ключевая роль взаимодействия ADAMTS13 
и ФФВ в механизмах регуляции системы гемо-
стаза у больных ЦП. Значимость патогенети-
ческой роли эндотелиальной дисфункции в слож-
ном механизме печеночной коагулопатии 
у больных ЦП доказана исследованиями других 
авторов. На основании результатов изучения со-
стояния гемостаза у 84 больных ЦП сделан 
вывод, что большая частота варикозного расши-
рения вен пищевода и желудка и высокий риск 
геморрагических осложнений обусловлены на-
рушениями функции сосудистого эндотелия, 
которые сопровождаются увеличением концен-
трации эндотелиальных маркеров, активизацией 
и повышением уровня тканевого активатора 
плазминогена, снижением показателей цирку-
лирующих тромбоцитов, протеина С и ростом 
регуляторов фибринолиза [4]. Автор рекоменду-
ет использовать в качестве предикторов леталь-
ного исхода в течение 1 года наблюдения показа-
тели тромбоцитов <100 × 109/л, антитромбина III 
<60% и Д-димера >250 нг/мл. По данным автора, 
прогностически значимыми предикторами ле-
тального исхода в течение 5 лет после обследова-
ния являются ФФВ >100%, число тромбоцитов 
<100 × 109/л, тканевого активатора плазминогена 
>50 нг/мл, ингибитора активатора плазмино-
гена-1 >50 нг/мл, Д-димера >250 нг/мл. 
Установлено, что в декомпенсированной стадии 
ЦП происходит уменьшение большинства плаз-
менных прокоагуляционных факторов и увели-
чение концентрации фактора VIII и ФФВ. Ряд 
исследователей полагают, что различные коагу-
лопатические нарушения при ЦП носят много-
факторный характер и обусловлены вторичной 
тромбоцитопенией, вызванной дефицитом со-
держания гликопротеинового гормона – тром-
бопоэтина, синтезируемого главным образом 
печенью и регулирующего выработку тромбоци-
тов костным мозгом или повышенной секве-
страцией тромбоцитов вследствие портальной 
гипертензии и (или) спленомегалии (гиперспле-
низма) [49, 50]. По данным авторов, тромбоци-
топения, развивающаяся на фоне синдрома пор-
тальной гипертензии и (или) спленомегалии или 
вследствие нарушения метаболизма тромбопоэ-
тина и наличия антитромбоцитарных антител, 
может быть обусловлена также синтезом двух 
важных ингибиторов тромбоцитов – оксида 
азота (NO) и простациклина. Продуцируемые 
эндотелием сосудов, эти ингибиторы тромбоци-
тов могут способствовать нарушению активации 
тромбоцитов [51]. Являясь мощным модулято-
ром агрегационного процесса, оксид азота отра-

жает состояние сосудисто-тромбоцитарного 
звена гемостаза.

Изучена роль специфического мембранного 
белка, экспрессируемого на поверхности ин-
тактного эндотелия сосудов у больных ЦП, – 
тромбомодулина [52, 53]. Авторы заявляют, что 
в физиологических условиях тромбомодулин, 
связываясь с тромбином, блокирует его прокоа-
гулянтные эффекты, синхронно активизируя 
протеин С, способствует инактивации формиро-
вания тромбина, что свидетельствует о частич-
ной рефрактерности плазмы пациентов к анти-
коагулянтам. Этот эффект авторы объясняют 
опосредованным действием тромбомодулина, 
хотя резистентность плазмы может быть обу-
словлена значительным увеличением концен-
трации фактора III и уменьшением концентра-
ции протеина С в плазме. Вопрос о значимости 
динамического уровня тромбомодулина как мар-
кера эндотелиальной дисфункции у больных ЦП 
остается без ответа [54, 55]. По данным исследо-
вателей [55], изменения в системе гемостаза 
и повышенный риск коагулопатических ослож-
нений у больных ЦП обусловлены также суще-
ственными изменениями в эндотелии внутри- 
и внепеченочных сосудистых магистралей. 

В последние годы многие авторы [54–60] 
отме чают приоритетную роль эндотелиальной 
дисфункции в развитии тромбоза воротной вены. 
В физиологических условиях эндотелий сосудов 
препятствует агрегации, коагуляции крови, вазо-
констрикции, синтезируя оксид азота, простаци-
клин, антитромбин III. При повреждении сосу-
дистой стенки эндотелий становится инициато-
ром активации прокоагулянтных компонентов 
и вазоконстрикции, синтеза вазоактивных ве-
ществ, обладающих агрегационными и прокоа-
гуляционными эффектами (тромбоксан, ткане-
вой тромбопластин, ингибитор VIII, XI факто-
ров свертывания, ФФВ, эндотелины). 

Основываясь на результатах исследования со-
стояния системы гемостаза у 156 больных ЦП 
с учетом его нозологических причин (вирусной 
этиологии у 100 больных, алкогольной – у 56), 
группой авторов констатировано, что при вирус-
ном ЦП коагулопатические нарушения характе-
ризуются гипокоагуляцией, при алкогольном 
ЦП – гиперкоагуляцией [6]. Однако исследова-
тели считают, что схожесть основных интеграль-
ных лабораторных маркеров создает значитель-
ные трудности в дифференциальной диагнос-
тике ДВС-синдрома и гиперкоагуляционных 
нарушений, что ставит под сомнение возмож-
ность развития ДВС-синдрома у больных ЦП [7]. 
Правомочность концепции перманентной акти-
вации прокоагулянтных и антикоагулянтных 
звеньев системы гемостаза применительно к ЦП 
обоснована особенностью и специфичностью 
поражения тканевых структур печени и функци-
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ональных нарушений, развивающихся при этом 
заболевании. Многие авторы считают, что, в со-
ответствии с классической триадой Р. Вирхова, 
все патофизиологические и патогенетические 
механизмы, лежащие в основе ДВС-синдрома, 
включающие повреждение эндотелия сосуда, из-
менение реологических свойств крови по типу 
увеличения ее коагуляционной активности и за-
медление скорости кровотока, присутствуют 
у пациентов с ЦП. Нарушение функционирова-
ния гепатоцитов, а также повышение уровня ци-
токинов способствуют активации свертывающей 
системы вследствие увеличения в ней концен-
трации прокоагулянтов (тромбин, тромбопла-
стин). Вместе с тем грубые морфоструктурные 
и функциональные нарушения, обус ловленные 
прогрессирующим ЦП, сопровождаются угнете-
нием противосвертывающей (антитромбин III, 
протеин С) и фибринолитической (плазмино-
ген) активности гемостаза, активацией лейкоци-
тов, синтезирующих мощные антиоксиданты и 
медиаторы воспаления (цитокины). Последние, 
последовательно вызывая гибель клеток сосуди-
стого эндотелия, повышая агрегационный по-
тенциал лейкоцитов и способствуя их адгезии 
к поврежденному эндотелию, могут приводить 
к фатальным тромбозам [52, 53, 55–59]. 

Представленные данные литературы показы-
вают, что нарушения в системе гемостаза у боль-
ных ЦП носят многофакторный и разнонаправ-
ленный характер. Клиническая манифестация 
отдельных вариантов (форм) коагулопатических 
нарушений зависит от характера дисбаланса 
концентрации про- и антикоагулянтных компо-
нентов, активаторов и ингибиторов фибриноли-
за. До сих пор многие ключевые аспекты патоге-
нетических механизмов, касающиеся коагулопа-
тических нарушений различных звеньев системы 
гемостаза у пациентов с ЦП, остаются не до 
конца изученными. Существующая противоре-
чивость взглядов на ключевые аспекты этой про-
блемы и представления о характере и частоте 
нарушений в отдельных звеньях гемостатическо-
го гомеостаза, а также результаты специальных 
исследований последних десятилетий ставят под 
сомнение постоянство и однонаправленность 
коагулопатических осложнений у больных ЦП 
в формате кровотечения. Это диктует необхо-
димость пересмотра традиционного и укоренив-
шегося мнения о том, что коагулопатия, разви-
вающаяся в системе гемостаза у этих пациентов, 
сопровождается в основном кровотечением. 
В контексте этого вопроса, с учетом результатов 
современных исследований, можно предпола-
гать, что нарушения в системе гемостаза при ЦП 
представляют собой различные клинические 
сценарии развития коагулопатических осложне-
ний с исключением вероятности трансформа-
ции одного синдрома в другой. Это обстоятель-

ство диктует необходимость разработки более 

эффективных и высокоинформативных диагно-

стических лабораторных тестов, позволяющих 

прогнозировать риск “коагулофилии”, иденти-

фицировать их характер и контролировать со-

стояние системы гемостаза в зависимости от 

формата (вида) коагулопатических осложнений 

(кровотечение или тромбоз) у больных ЦП. Это 

имеет важное практическое значение для выбора 

адекватной тактики лечения. Для достижения 

междисциплинарного консенсуса необходимы 

рандомизированные контролируемые исследова-

ния, направленные на оценку диагностической 

значимости лабораторных тестов в прогнозиро-

вании кровотечения или тромбоза, и их метаана-

лиз.
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