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Резюме
Нарушения гемостаза при циррозе/заболеваниях печени тяжелого течения имеют сложный характер, так как затрагивают 
как про-, так и антикоагулянтные факторы, а также про- и антифибринолитические компоненты. Большинство тестов, которые 
используются в клинической практике для оценки коагуляции, не учитывают компенсаторные возможности этой системы 
в целом. Представленный документ служит руководством для оптимального применения и интерпретации глобальных скри-
нинговых тестов в оценке гемостаза при циррозе/заболеваниях печени тяжелого течения, анализа риска спонтанных и пери-
операционных геморрагических осложнений у пациентов и возможных способов их коррекции. Тромбоцитопения – одно 
из наиболее частых гематологических отклонений при хронических заболеваниях печени. Частота тромбоцитопении у паци-
ентов с данными заболеваниями на стадии цирроза печени составляет 70%, на доцирротической стадии – 6%. Представлены 
последние научные данные о применении агонистов рецепторов тромбопоэтина при хронических заболеваниях печени: 
какие пациенты и в каких ситуациях являются оптимальными кандидатами для определенной формы терапии. Рассказано 
о рациональности и ограничениях в назначении компонентов крови пациентам с циррозом/заболеваниями печени тяжело-
го течения. Сделан акцент на том, что ряд геморрагических осложнений развивается по другим некоагулопатическим причи-
нам: декомпенсированная портальная гипертензия, травматизация варикозно расширенного сосуда с трофическими нару-
шениями стенки и т. д. Представлены данные об использовании вязкоэластичных тестов для оптимизации ведения пациентов 
с  циррозом печени, которые одновременно оценивают основные четыре из  известных компонентов системы гемостаза: 
коагуляционный каскад, тромбоциты, противосвертывающие механизмы и систему фибринолиза. Эти тесты позволяют опти-
мизировать трансфузии компонентов крови таким пациентам и должны изучаться далее. Научные исследования в этой очень 
сложной области гепатологии продолжаются и должны продолжаться. 

Ключевые слова: цирроз печени, заболевания печени тяжелого течения, гемостаз, геморрагические осложнения, профи-
лактика, тромбоцитопения, агонисты рецептора тромбопоэтина
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ВВЕДЕНИЕ 

Цирроз печени – заболевание, в программе которого 
имеет место нарушение синтетической функции печени, 
что проявляется гипоальбуминемией и  отклонениями 
в системе гемостаза, нередко это имеет серьезные клини-
ческие последствия.

Доказано, что нарушения гемостаза при циррозе/
заболеваниях печени тяжелого течения  (алкогольный 

гепатит, феномен острой печеночной недостаточности 
на фоне хронической) имеют сложный характер, так как 
затрагивают как про-, так и  антикоагулянтные факторы, 
а  также про- и  антифибринолитические компоненты. 
Большинство тестов, которые используются в клинической 
практике для оценки коагуляции, не учитывают компенса-
торные возможности этой системы в  целом. Более того, 
нужно помнить о том, что ряд геморрагических осложне-
ний развивается по  другим, некоагулопатическим 
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Abstract
Hemostasis disorders in cirrhosis / severe liver disease are complex, as they affect both pro- and anticoagulant factors, as well as 
pro- and antifibrinolytic components. Most of the tests that are used in clinical practice to assess coagulation do not take into 
account the compensatory capabilities of this system as a whole. This document provides guidance for the optimal application 
and interpretation of global screening tests in the assessment of hemostasis in cirrhosis/severe liver disease, analysis of  risk 
factor of  spontaneous and perioperative hemorrhagic complications in  these patients, and possible ways to correct them. 
Thrombocytopenia is one of  the most common hematological abnormalities in  cirrhosis/ severe liver disease. The frequency 
of thrombocytopenia in such patients at the stage of liver cirrhosis is 70%, at the pre-cirrhotic stage – 6%. The latest scientific 
data on the use of thrombopoietin receptor agonists in chronic liver diseases are presented: which patients are the best candi-
dates for a such of therapy. The rationality and limitations in prescribing blood components to patients with liver cirrhosis/severe 
liver diseases are described. Emphasis is placed on the  fact that a  number of  hemorrhagic complications develop for  other 
non-coagulopathic reasons: decompensated portal hypertension, traumatization of a varicose vein with trophic wall disorders, 
etc. Data are presented on the use of viscoelastic tests to optimize the management of patients with liver cirrhosis, which simul-
taneously assess the four main known components of the hemostasis system: the coagulation cascade, platelets, anticoagulant 
mechanisms and the fibrinolysis system. These tests allow optimization of transfusion of blood components in such patients and 
should be further studied. Research in this very complex area of hepatology is ongoing and must continue.

Keywords: liver cirrhosis, severe liver disease, hemostasis, hemorrhagic complications, prevention, thrombocytopenia, 
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причинам: декомпенсированная портальная гипертен-
зия, травматизация варикозно расширенного сосуда 
с трофическими нарушениями стенки и т. д. С гемостати-
ческой точки зрения трудно определить критерии эффек-
тивного и  безопасного ведения таких пациентов, 
на практике большинство решений основано на клини-
ческом опыте, а  не  на научных данных  [1, 2]. 
Представленный документ служит руководством для 
анализа риска геморрагических осложнений при цирро-
зе/заболеваниях печени тяжелого течения и возможных 
способов их коррекции.

ДИАГНОСТИКА РАССТРОЙСТВ  
В СИСТЕМЕ КОАГУЛЯЦИИ  
ПРИ ЦИРРОЗЕ/ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПЕЧЕНИ 
ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ ПО ЛАБОРАТОРНЫМ 
ПАРАМЕТРАМ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА

Традиционные лабораторные тесты для оценки пер-
вичного  (сосудисто-тромбоцитарного) гемостаза: коли-
чество тромбоцитов в периферической крови, время кро-
вотечения, функциональные свойства тромбоцитов

Тромбоциты образуются из  ориентированной 
на мегакариоцитарном ростке кроветворения стволовой 
клетки костного мозга в соответствии со сложной много-
ступенчатой программой созревания. Мегакариоциты 
(гигантские, до 50 мкм, клетки) трансформируются в пау-
кообразные клетки со  множеством нитевидных отрост-
ков, в  которых формируются утолщения  – так называе-
мые протромбоциты и  созревают тромбоциты. Длинные 
отростки мегакариоцита проникают через стенку сосуда, 
и  в  сосудистом русле от  них отшнуровываются юные 
тромбоциты.

Продукция тромбоцитов в  основном регулируется 
тромбопоэтином, который синтезируется преимуще-
ственно в печени. Тромбопоэтин воздействует на мегака-
риоциты посредством взаимодействия со специфически-
ми рецепторами, таким образом стимулируя их отшнуро-
вывать тромбоциты. Активность тромбопоэтина регулиру-
ется интерлейкинами 6 и 11.

Тромбоцитопения – одно из наиболее частых гемато-
логических отклонений при хронических заболеваниях 
печени  (ХЗП). Частота тромбоцитопении у  пациентов 
с  ХЗП на  стадии цирроза печени составляет 70%, 
на доцирротической стадии – 6% [2, 3]. Под тромбоцито-
пенией понимают снижение количества тромбоцитов 
в  периферической крови менее 150  × 109/л. При этом 
выделяют: 

	■ легкую тромбоцитопению: количество тромбоцитов 
от 100 до × 109/л; 

	■ умеренно выраженную тромбоцитопению: количество 
тромбоцитов от 50 до 100 × 109/л;

	■ тяжелую тромбоцитопению: количество тромбоцитов 
менее 50 × 109/л [4].

Тромбоциопения при циррозе печени и других тяже-
лых формах ее повреждения развивается вследствие 
секвестрации тромбоцитов увеличенной селезенкой 
и (или) дефицита тромбопоэтина.

Известно, что в норме циркулирующие в крови тром-
боциты составляют приблизительно 70% от  их общего 
числа, а  30% депонируются в  селезенке. Секвестрация 
тромбоцитов встречается при застойной спленомегалии 
в связи с портальной гипертензией и характеризуется их 
перераспределением из пула циркулирующих тромбоци-
тов в пользу селезеночного пула. При выраженной спле-
номегалии это соотношение может меняться, и в увели-
ченной селезенке может секвестрироваться до  80–90% 
тромбоцитов. 

Умеренная и  тяжелая тромбоцитопения нередко 
бывает причиной отказа врачей от  инвазивных проце-
дур / оперативных вмешательств у пациентов с ХЗП, что 
может иметь фатальные последствия.

Время кровотечения  – общий тест для оценки пер-
вичного гемостаза. На  него влияют количество и  функ-
ции тромбоцитов, вазореактивность и  т.  д., он может 
давать ложноположительные и  ложноотрицательные 
результаты. 

Функциональные свойства тромбоцитов. Изучение 
функций тромбоцитов  (в  частности, их способности 
к агрегации или адгезии) при циррозе печени в рутинной 
практике не  проводится, поскольку эти исследования 
не  позволяют прогнозировать риск кровотечений или 
тромбозов, их результаты искажаются вследствие часто 
имеющейся тромбоцитопении. Более того, если и имеется 
дефект функции тромбоцитов, то он компенсируется уве-
личением уровня фактора фон Виллебранда (VWF).

Традиционные лабораторные тесты для оценки вто-
ричного  (плазменного) гемостаза: протромбиновое 
время, международное нормализованное отношение, 
активированное частичное тромбопластиновое время, 
фибриноген

Протромбиновое время  (ПВ) и его производное меж-
дународное нормализованное отношение  (МНО) были 
разработаны для контроля терапии антикоагулянтами 
и  никогда не  предназначались для оценки риска спон-
танного или периоперационного кровотечения. При при-
обретенных коагулопатиях, включая цирроз печени, стан-
дартизация ПВ с  использованием МНО неадекватна, 
и межлабораторная вариабельность МНО может увеличи-
ваться, а не снижаться [5]. 

Активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ) изначально предназначено для диагности-
ки гемофилии и  мониторинга терапии гепарином. Эти 
тесты не  воспроизводят коагуляцию in  vivo, поскольку 
выполняются с  использованием обедненной тромбоци-
тами плазмы и, таким образом, не могут учитывать обра-
зование тромбина, опосредованное присутствием 
тромбоцитов [6]. Соответственно, данные тесты измеряют 
только прокоагулянтные факторы и  нечувствительны 
к  уровням антикоагулянтов в  плазме и  врожденному 
дефициту антитромбина, протеина С  или S, что может 
быть при нормальном ПВ или АЧТВ. 

Пониженный уровень фибриногена в  плазме часто 
выявляют у пациентов с заболеваниями печени. В ретро-
спективной когорте пациентов с  циррозом печени 
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и  очень низким уровнем фибриногена  (< 150  мг/дл) 
I.M.  Budnick et  al.  [7] показали, что профилактическое 
введение криопреципитата не изменяет риск кровотече-
ния или смертности. 

Тромбоэластография, тромбоэластометрия  – инте-
гральные лабораторные тесты, которые дают комплекс-
ную оценку процессу формирования и  лизиса сгустка 
путем исследования вязкоэластических свойств тромба. 
Вязкоэластичные тесты одновременно оценивают основ-
ные четыре из известных компонентов системы гемоста-
за (коагуляционный каскад, тромбоциты, противосверты
вающие механизмы и  систему фибринолиза), причем 
оценивают их во  взаимодействии. Недостатком этих 
тестов является то, что они не реагируют на VWF и анти-
коагулянтную систему протеина C и,  следовательно, 
по-прежнему могут недооценивать гемостатический 
потенциал, поскольку компенсаторные эффекты повы-
шенного VWF и пониженного протеина C на тромбоцито-
пению и  дефицит прокоагулянтов не  принимаются 
во внимание. 

Для пациентов с циррозом печени эти исследования 
полезны, данные по их применению накапливаются [8].

Уникальное свойство системы гемостаза пациентов 
с  циррозом печени и  другими формами ее тяжелого 
повреждения – это ребаланс, компенсаторные особенно-
сти которого отражены в табл. 1 [3].

ОЦЕНКА РИСКА СПОНТАННЫХ ГЕМОРРАГИЙ 
У ПАЦИЕНТОВ С ЦИРРОЗОМ/ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
ПЕЧЕНИ ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ ПО ЛАБОРАТОРНЫМ 
ПАРАМЕТРАМ СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА

Спонтанные геморрагии при циррозе печени и  дру-
гих формах ее тяжелого повреждения, связанные с нару-
шениями в системе гемостаза – это те геморрагии, кото-
рые возникают без каких-либо провоцирующих факто-
ров, их отличают от кровотечений вследствие осложнений 
портальной гипертензии  (варикозных кровотечений), 
травматических или ятрогенных повреждений сосудов 
или осложненных пептических язв. Перечень спонтанных 
геморрагий, связанных с нарушениями в системе гемос-
таза, представлен в табл. 2 [8]. 

У пациентов с тромбоцитопенией обычно наблюдает-
ся геморрагический синдром в виде петехий и экхимо-
зов на  коже и  слизистых оболочках. Петехии  (точечные 
геморрагии) и экхимозы  (пятнистые геморрагии по типу 
синяков)  – мелкие, поверхностные, безболезненные. 
Экхимозы  – кровоизлияния в  кожу или слизистую обо-
лочку, диаметр которых обычно превышает 3 мм. В быту 
экхимозы чаще всего называют синяками. Петехии 
и экхимозы могут быть спонтанными или провоцируются 
травмированием микрососудов  – трением одежды, инъ-
екциями, сжатием манжетки тонометра, легкими ушибами. 

 Таблица 1. Ребаланс гемостатической системы при циррозе печени [3]
 Table 1. Rebalanced hemostasis system in liver cirrhosis [3]

Тип изменений Тромбоциты Коагуляция Фибриноген Фибринолиз

Способствующие 
кровотечению

•	тромбоцитопения; 
•	дефекты функции тромбоцитов;
•	анемия (меньшее содержание 

тромбоцитов при низком 
гематокрите)

•	низкие уровни факторов II, V, 
VII, IX, X и XI;

•	уменьшение поверхности 
прокоагулянта прокоагулянт-
ной мембраны тромбоцитов

•	низкие уровни в плазме; 
•	гиперсиалирование, приводя-

щее к снижению скорости 
полимеризации фибрина;

•	низкий FXIII

•	повышенный tPA, не сбалан-
сированный повышенным 
ингибитором активатора 
плазминогена-1;

•	низкие уровни 
α2-аниплазмина и TAFI

Способствующие 
свертыванию 
крови

•	повышенные уровни VWF;
•	снижение уровня ADAMTS13;
•	повышенная активания тром-

боцитов in vitro;
•	активированный эндотелий

•	низкие уровни белка C и S 
и антитромбина;

•	повышенный фактор VIII

•	снижение проницаемости 
фибринового сгустка •	низкий плазминоген

Совокупный 
результат

Плохо изучен; повышенный 
VWF по крайней мере частично 
компенсирует 
тромбоцитопению

Нормальная или повышенная 
способность генерировать 
тромбин

Плохо изучен

Спорно; декомпенсация, 
по-видимому, способствует 
гиперфибринолизу, но ACLF/
сеспис могут серьезно 
ингибировать фибринолиз

Примечание. ADAMTS13 – дезинтегрин и металлопротеиназа с мотивами тромбоспондина типа I3, TAFI, активируемый тромбином ингибитор фибринолиза; tPA – активатор тканевого 
плазминогена; VWF – фактор фон Виллебранда; ACLF – острая печеночная недостаточность на фоне хронической.

 Таблица 2. Спонтанные геморрагии, ассоциированные с нарушениями в системе гемостаза при циррозе печени и ее других 
тяжелых повреждениях [8]

 Table 2. Spontaneous hemorrhages associated with hemostasis disorders in liver cirrhosis and other severe injuries [8]

Минорные кровотечения / кровоточивость Массивные кровотечения

Кожные геморрагии: экхимозы, петехии, гематомы
Массивные спонтанные глубокие гематомы 

Спонтанное внутричерепное кровоизлияние

Геморрагии, связанные со слизистыми оболочками: кровоточивость десен, кровоточивость 
в области корня зуба, носовые кровотечения / кровоточивость, менометроррагии

Спонтанный гемоперитонеум 

Орбитальное кровоизлияние 
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Характерными для тромбоцитопении являются также 
носовые, десневые, маточные, желудочно-кишечные кро-
вотечения, после экстракции зуба (ранние – сразу после 
операции). Массивные спонтанные кровотечения пред-
полагают, помимо тяжелой тромбоцитопении, нарушения 
в коагуляционном звене гемостаза.

Риск спонтанных кровотечений, ассоциированных 
с нарушениями в системе гемостаза, при циррозе печени 
и других формах ее тяжелого повреждения не рекомен-
дуется предсказывать по уровню тромбоцитов перифери-
ческой крови за исключением их критического снижения 
(< 10 × 109/л) [8, 9]. Обоснованием этому положению слу-
жит тот факт, что при циррозе печени тромбоцитопения 
компенсируется повышением плазменного уровня VWF. 
Уровни комплекса фактора VIII / VWF считают маркером 
эндотелиальной дисфункции, они пропорциональны тяже-
сти заболевания печени, но не являются специфическим 
маркером риска спонтанного кровотечения, равно как 
и тромбоциты, когда рассматриваются изолированно. 

Функциональные свойства тромбоцитов также 
не  отражают риска спонтанных кровотечений у  данной 
категории пациентов. Не было обнаружено связи между 
временем кровотечения и его риском при циррозе пече-
ни, соответственно, его использование с  этой целью 
не рекомендуется. 

Практические рекомендации
В клинической практике для оценки первичного гемо-

стаза при циррозе печени и других формах ее тяжелого 
повреждения достаточно подсчета тромбоцитов в пери-
ферической крови. Риск спонтанных геморрагий прогно-
зировать по  тестам для оценки первичного гемостаза 
не представляется возможным. Нужно внимательно отно-
ситься к  уровню тромбоцитов  <  10  × 109/л и  учитывать 
индивидуальные особенности пациента, проявления 
у него спонтанного геморрагического синдрома 

Традиционные лабораторные тесты для оценки вто-
ричного  (плазменного) гемостаза, такие как ПВ, МНО, 
АЧТВ, фибриноген, согласно современной позиции, 
не используются для оценки риска спонтанных геморра-
гий и не подлежат превентивной коррекции у пациентов 
с циррозом печени и (или) тяжелыми формами ее повреж-
дения. Применение вязкоэластичных тестов с этой целью 
требует дальнейшего изучения.

Не  рекомендуется назначать пациентам с  циррозом 
печени и  другими формами ее тяжелого повреждения 
витамин К для коррекции увеличенного МНО, несмотря 
на такую многолетнюю практику. Не рекомендуется пере-
ливать свежезамороженную плазму в  превентивных 
целях, особенно для профилактики спонтанных кровоте-
чений. Превентивное лечение тромбоцитопении в целях 
профилактики спонтанных геморрагий – вопрос спорный 
из-за недостатка данных исследований. Требует внима-
ния уровень тромбоцитов < 10 × 109/л. Существует прак-
тика, когда пациентам с  гипопролиферативной тромбо-
цитопенией, индуцированной терапевтическими воздей-
ствиями, выполняются трансфузии тромбоцитов в случае 
их снижения ≤ 10 × 109/л [9, 10].

ОЦЕНКА РИСКА ПЕРИОПЕРАЦИОННЫХ 
ГЕМОРРАГИЧЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИЙ ПРИ ЦИРРОЗЕ 
ПЕЧЕНИ И ДРУГИХ ФОРМАХ ЕЕ ТЯЖЕЛОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОСРЕДСТВОМ ТЕСТОВ 
ПЕРВИЧНОГО И ВТОРИЧНОГО ГЕМОСТАЗА

В первую очередь необходимо остановиться на клас-
сификации инвазивных/хирургических процедур/вмеша-
тельств согласно риску их геморрагических осложнений. 
Низким считается риск прогнозируемого кровотече-
ния  <  1,5%, высоким  –  >  1,5%. Необходимо принять 
во  внимание, что эти цифры получены по  результатам 
анализа данных пациентов без заболеваний печени.

Стратификация риска кровотечений после инвазив-
ных процедур / хирургических вмешательств представле-
на в табл. 3 [11].

Уровень тромбоцитов периферической крови для 
оценки риска периоперационных геморрагических ослож-
нений у больных циррозом / хроническими заболеваниями 
печени тяжелого течения

В ряде исследований показано, что уровень тромбо-
цитов  <  50  × 109/л служит независимым предиктором 
кровотечений после выполнения инвазивных вмеша-
тельств высокого риска геморрагических осложнений. 
Помимо этого, к независимым предикторам геморрагиче-
ских осложнений относят класс цирроза печени В  или 
С  по  Чайлд  – Пью, технические условия оперативного 
вмешательства, квалификацию выполняющего его специ-
алиста и другие причины, прямо не связанные с гемоста-
зом пациента [12–14].

Несмотря на  ограниченные данные доказательной 
базы, существуют такие документы, как Position Papers, 
клинические рекомендации, консенсусы от  научных 
сообществ, которые рекомендуют корректировать тяже-
лую тромбоцитопению (< 50 × 109/л) у пациентов с цир-
розом печени и  другими ХЗП перед выполнением им 
плановых инвазивных/хирургических вмешательств 
с высоким риском геморрагических осложнений и делать 
это с  анализом каждой конкретной клинической ситуа-
ции [8, 15–17].

Экспертным советом Центральной Европы был разра-
ботан алгоритм, согласно которому инвазивные процеду-
ры  / хирургические вмешательства разделены по прин-
ципу риска геморрагических осложнений с учетом уров-
ня тромбоцитов периферической крови (рис. 1). На осно-
ве этого алгоритма эксперты рассматривают превентив-
ную коррекцию тромбоцитопении при назначении паци-
ентам с циррозом / ХЗП плановых инвазивных/хирурги-
ческих вмешательств преимущественно с  высоким рис
ком геморрагических осложнений [16].

Показатели вторичного звена коагуляции для оценки 
периоперационного риска геморрагических осложнений

Согласно современной позиции, ПВ и АЧТВ недоста-
точны для оценки истинного риска кровотечения, когда 
пациенты с циррозом печени подвергаются инвазивным 
процедурам [8].
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На основании исследований, выполненных к настоящему 
времени, нет четкой ассоциации между изменениями МНО 
у  пациентов со  стабильным течением цирроза печени 
и риском кровотечения после инвазивных процедур / хирур
гических вмешательств. Согласно недавнему мета
анализу [18], не выявлено статистически значимой разницы 
между уровнем МНО у пациентов с  циррозом печени как 
со спонтанными, так и с ассоциированными с инвазивными 
вмешательствами кровотечениями и без них.

Минимальное значение фибриногена для поддержа-
ния нормального гемостаза – предмет споров, хотя при 
тяжелом кровотечении именно этот параметр достигает 
критически низкой концентрации в плазме раньше, чем 
другие факторы свертывания крови. Ряд авторов при-
держиваются мнения, что при циррозе печени низкий 
фибриноген служит маркером скорее ее нарушенной 
функции, а не отклонений в гемостазе. При этом в ряде 
исследований показано, что концентрация фибриногена 
в плазме менее 100 мг/дл (1 г/л) ассоциирована со спон-
танными и периоперационными кровотечениями у таких 
пациентов [19]. 

Отдельно должны рассматриваться пациенты с острой 
декомпенсацией функции печени или феноменом острой 
печеночной недостаточности на  фоне хронической, где 
связь между значениями коагуляционных тестов и риском 
геморрагических осложнений может быть не столь одно-
значной, как у стабильных больных. Однако исследования 
в  этой области дают основания предполагать, что риск 
геморрагических осложнений уменьшают такие меры, 
как лечение инфекционных осложнений, острого повреж-
дения почек и т. д., а не трансфузии компонентов крови. 
В ретроспективном исследовании [19] было показало, что 
острое повреждение почек было единственным незави-
симым фактором риска развития гемоперитонеума после 
парацентеза, при этом как количество тромбоцитов, так 
и значения МНО существенно не отличались между паци-
ентами с этим осложнением или без него.

Тромбоэластометрия, тромбоэластография  – тесты, 
которые перспективны для оценки гемостаза у  пациен-
тов с циррозом печени, позволяют оптимизировать транс-
фузии компонентов крови и  должны далее изучать-
ся [8, 12, 20, 21].

 Таблица 3. Стратификация риска кровотечений при инвазивных процедурах и (или) оперативных вмешательствах 
у пациентов с циррозом печени [11]

 Table 3. Bleeding risk stratification for invasive procedures and (or) surgical interventions in patients with liver cirrhosis [11]

Вмешательства Низкая степень риска (< 1,5%) Высокая степень риска (> 1,5%)

Чрескожные
•	парацентез;
•	торакоцентез;
•	замена дренажного катетера

•	вмешательство на желчных протоках (холецистэктомия 
или чрескожный дренаж желчевыводящих путей);

•	биопсия печени;
•	абляция опухоли;
•	непеченочная внутрибрюшинная биопсия органа;
•	внутригрудная биопсия органов;
•	установка нефростомы; 
•	процедуры с ЦНС;
•	внутриглазные процедуры/инъекции;
•	внутрисуставные инъекции

Сосудистые

•	установка центрального катетера;
•	установка центрального венозного катетера;
•	удаление центрального катетера;
•	установка внутривенного фильтра;
•	диагностическая венография;
•	коронарная ангиография и катетеризация правых отделов 

сердца (диагностическая)

•	TIPS;
•	ангиография или венография с вмешательством;
•	трансъюгулярная биопсия печени;
•	чреспеченочная артериальная химиоэмболизация или радио-

эмболизация;
•	терапевтическая коронарография

Эндоскопические

•	диагностическая ЭГДС и стандартное лигирование варикозно 
расширенных вен;

•	энтероскопия;
•	колоноскопия (включая биопсию слизистой оболочки);
•	эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография 

без сфинктеротомии;
•	капсульная эндоскопия;
•	эндоскопическое ультразвуковое исследование 

без тонкоигольной аспирации;
•	трансэзофагеальная эхокардиография;
•	диагностическая бронхоскопия без биопсии

•	эндоскопическая полипэктомия;
•	эндоскопическое расширение стриктуры или резекция 

слизистой оболочки;
•	балонная энтероскопия;
•	чрескожная эндоскопическая установка гастростомы;
•	эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография 

с выполнением папиллосфинктеротомии;
•	эндоскопическое ультразвуковое исследование 

с тонкоигольной аспирацией;
•	цистгастростомия;
•	терапевтическая бронхоскопия или диагностическая 

бронхоскопия с биопсией

Другие •	биопсия кожи;
•	чистка зубов и процедуры без удаления •	удаление зубов

Примечание. TIPS – трансюгулярное внутрипеченочное портосистемное стентирование; ЦНС – центральная нервная система.
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ТЦП – тромбоцитопения; ХЗП – хронические заболевания печени; TPO-RA – thrombopoietin receptor agonist, агонист рецептора тромбопоэтина; 
ГПВД – градиент печеночного венозного давления.

 Рисунок 1. Риск развития геморрагических осложнений инвазивных процедур / хирургических вмешательств в соответствии 
с уровнем тромбоцитов периферической крови у пациентов с хроническими заболеваниями печени и возможности их коррекции

 Figure 1. Risk of developing hemorrhagic complications during invasive procedures / surgical interventions in accordance with 
the peripheral blood platelet counts in patients with chronic liver diseases and treatment options for their correction

Лечение ТЦП не требуется; однако при 
отсутствии клинических изменений сле-
дует выполнять общий анализ крови и 
определять биохимические показатели 
функции печени каждые 6 мес.

У всех пациентов с ХЗП с умеренной/тяжелой ТЦП, которым планируется выполнение 
инвазивного вмешательства, следует рассмотреть возможность назначения TPO-RA 
(аватромбопага или лусутромбопага)

2. Хирургические вмешательства

1. Эндоскопические/эндоваскулярные процедуры

3. Стоматологические вмешательства

а. Эндоскопическая полипэктомия

а. Хирургическое вмешательство 
на брюшной полости и другие инвазивные 
процедуры (например, установка 
сосудистого катетера, измерение ГПВД, 
холицистэктомия, грыжесечение, 
торакоцентез, урологическое 
хирургическое вмешательство и др.)

а. Стоматологические вмешательства (процедуры с высоким риском кровотечения, 
например, удаление зубов, лечение корневых каналов, установка дентальных 
имплантатов и комплексные гигиенические процедуры)

b. Эндоскопическое лигирование варикозно расширенных вен

b. Парацентез

с. Эндоскопия без хирургического вмешательства (например, гастроскопия, колоноскопия)

с. Биопсия печени

d. Чрескожная абляция

d. Хирургическое вмешательство на печени

е. Трансплантация печени

Умеренная ТЦП
50–100 х 109/л

Легкая ТЦП
100–150 х 109/л

Тяжелая ТЦП
<50 х 109/л
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ПРАВИЛА КОРРЕКЦИИ ЛАБОРАТОРНЫХ 
ПАРАМЕТРОВ ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ 
С ЦИРРОЗОМ/ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ПЕЧЕНИ 
ТЯЖЕЛОГО ТЕЧЕНИЯ В ЦЕЛЯХ УМЕНЬШЕНИЯ 
РИСКА ПЕРИОПЕРАЦИОННЫХ ОСЛОЖНЕНИЙ

Коррекция тромбоцитопении у  пациентов с  цирро-
зом / хроническими заболеваниями печени перед проведе-
нием инвазивных/хирургических вмешательств с  высо-
ким риском геморрагических осложнений

Длительное время стандартом коррекции тромбоци-
топении у пациентов с циррозом / ХЗП было перелива-
ние концентрата тромбоцитов. Однако трансфузия тром-
боцитов может быть ограничена целым рядом факторов: 

	■ сложность производства и транспортировки; 
	■ высокие материальные затраты; 
	■ внутривенный путь введения; 
	■ необходимость пребывания пациента в лечебном уч-

реждении; 
	■ риск образования антитромбоцитарных антител; 
	■ короткий срок хранения; 
	■ ограниченная эффективность; 
	■ риск посттрансфузионных осложнений [9, 16]. 

Альтернативой именно для плановой коррекции тяже-
лой (<50 × 109/л) тромбоцитопении служат агонисты рецеп-
торов тромбопоэтина  (TPO-RA); их эффект сохраняется 
более длительно (в среднем 3 нед.) [9, 10, 16, 17]. У пациен-
тов с циррозом / ХЗП при подготовке к плановым инвазив-
ным/хирургическим вмешательствам с  высоким риском 
геморрагических осложнений в европейском медицинском 
сообществе используются два препарата  – аватромбопаг 
и  лусутромбопаг. В Российской Федерации зарегистриро-
ван аватромбопаг, который представляет собой перораль-
ный низкомолекулярный агонист рецепторов тромбопоэти-
на, стимулирующий пролиферацию и  дифференцировку 
мегакариоцитов из  клеток-предшественников костного 
мозга, что приводит к повышению продукции тромбоцитов. 
Важно понимать, что аватромбопаг не конкурирует с эндо-
генным тромбопоэтином за  связывание с  рецептором, 
а оказывает дополнительный эффект. 

Эффективность и  безопасность аватромбопага для 
лечения взрослых пациентов с ХЗП и количеством тром-
боцитов < 50 × 109/л, которым было запланировано про-
ведение инвазивной процедуры / хирургического вмеша-
тельства, оценивали в двух идентичных по дизайну много-
центровых плацебо-контролируемых рандомизирован-
ных клинических исследованиях 3-й  фазы  – ADAPT-1 
и ADAPT-2. В каждом клиническом исследовании пациен-
ты были распределены в группу низкого исходного коли-
чества тромбоцитов, т. е. < 40 × 109/л, и группу высокого 
исходного количества тромбоцитов, т.  е.  ≥  40  × 109/л 
и < 50 × 109/л. Затем пациенты были рандомизированы 
в  соотношении 2  :  1  для лечения аватромбопагом или 
плацебо. Пациенты из группы низкого исходного количе-
ства тромбоцитов получали аватромбопаг или соответ-
ствующее плацебо в дозе 60 мг один раз в сутки в тече-
ние 5  дней, пациенты из  группы высокого исходного 
количества тромбоцитов получали аватромбопаг или 

соответствующее плацебо в дозе 40 мг один раз в сутки 
в течение 5 дней. Запланированные инвазивные/хирур-
гические вмешательства выполнялись через 5–8  дней 
от  последнего приема препарата. В  общей сложности 
лечение аватромбопагом получили 277  пациентов, пла-
цебо – 158 пациентов. Эффективность лечения оценива-
лась по  следующему основному критерию: пациентам 
не  требовались трансфузии концентрата тромбоцитов 
или иные неотложные процедуры для остановки крово
течения в период от рандомизации до истечения 7 дней 
после выполнения запланированной процедуры. При 
анализе объединенных данных исследований 3-й  фазы 
ADAPT-1 и ADAPT-2  установлено, что аватромбопаг пре-
восходит плацебо как в  целом, так и  в  подгруппах 
по  исходному количеству тромбоцитов: доля пациентов 
в исследованиях ADAPT-1 и ADAPT-2, которые не нужда-
лись в трансфузии тромбоцитов или резервной терапии 
по поводу кровотечения, была выше в группе аватромбо-
пага  (рис.  2)  [22, 23]. Различия между группами терапии 
были клинически и статистически значимыми (p < 0,0001). 
В исследованиях ADAPT-1 и ADAPT-2 увеличение количе-
ства тромбоцитов наблюдали с 4-го дня независимо от их 
значения на  исходном уровне, максимальный уровень 
тромбоцитов достигался к  10–13-му дню  [21, 22]. 
В 17-й день среднее количество тромбоцитов оставалось 
на уровне 50 × 109/л или выше, у 3 пациентов количество 
тромбоцитов превысило 200 × 109/л [22]. 

Лусутромбопаг – еще один пероральный низкомоле-
кулярный агонист TPO, который стимулирует выработку 
тромбоцитов за  счет действия на  рецепторы TPO 
на  поверхности мегакариоцитов  [16]. Данные, 
подтверждающие эффективность и  безопасность лусу-
тромбопага, получены в ходе двух многоцентровых ран-
домизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследований 3-й фазы в параллельных 
группах  – L-PLUS 1  и  L-PLUS 2. Основные результаты 
исследований L-PLUS 1  и  L-PLUS 2  были сопоставимы 
с результатами исследований 3-й фазы для аватромбопа-
га (рис. 2). Объединенные данные исследований L-PLUS 1 
и L-PLUS 2 свидетельствуют о том, что терапия лусутром-
бопагом ассоциируется с  меньшей частотой кровотече-
ний в послеоперационном периоде по сравнению с пла-
цебо  (6,7% по  сравнению с  10,6% соответственно) без 
увеличения риска тромботических осложнений. Частота 
нежелательных явлений в  группах лечения и  плацебо 
была сопоставима [16, 24, 25]. Лусутромбопаг не зареги-
стрирован в Российской Федерации.

Пациентам с  циррозом / ХЗП и  уровнем тромбо
цитов < 50 × 109/л при подготовке к плановым инвазив-
ным процедурам  / хирургическим вмешательствам 
с  высоким риском геморрагических осложнений реко-
мендуется рассматривать применение агонистов рецеп-
торов тромбопоэтина  (аватромбопаг) для коррекции 
тромбоцитопении в целях уменьшения пери- и послеопе-
рационных геморрагических осложнений. 

В этой ситуации агонисты рецепторов тромбопоэтина 
имеют преимущества перед применением концентрата 
тромбоцитов, поскольку: 
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78 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

За
бо

ле
ва

ни
я 

пе
че

ни
 и

 б
ил

иа
рн

ой
 с

ис
те

м
ы

	■ применяются перорально; 
	■ не требуют нахождения в медицинском учреждении; 
	■ на  более длительный период повышают концентра-

цию тромбоцитов в крови пациента; 
	■ обладают хорошим профилем безопасности  (количе-

ство нежелательных явлений сопоставимо с плацебо). 
Пероральные низкомолекулярные агонисты рецепто-

ров тромбопоэтина не  сопряжены с  увеличением числа 
тромботических осложнений.

Статистически значимая ассоциация между примене-
нием агонистов рецептора тромбопоэтина у  пациентов 
с  ХЗП для коррекции тромбоцитопении и  тромботиче-
скими осложнениями показана только для препарата 
Эльтромбопаг  (взаимодействует с  трансмембранным 
доменом человеческого рецептора тромбопоэтина 
и  инициирует каскад передачи сигнала, напоминающий 
таковой для эндогенного тромбопоэтина) [12, 26].  Данный 
препарат зарегистрирован в Российской Федерации, при-
меняется в программе лечения идиопатической тромбо-
тической пурпуры и не имеет такого показания, как кор-
рекция тромбоцитопении при ХЗП, клинические исследо-
вания в этой области были прекращены.

Практические рекомендации
Для коррекции тяжелой тромбоцитопении (< 50 × 109/л) 

у пациентов с циррозом / ХЗП при подготовке к плано-
вым инвазивным/хирургическим вмешательствам с высо-
ким риском геморрагических осложнений рекомендуется 
использовать пероральные низкомолекулярные агонисты 
рецепторов тромбопоэтина (аватромбопаг) согласно раз-
работанной инструкции к  препарату1. Рекомендуется 
отдавать предпочтение пероральным низкомолекуляр-
1 Государственный реестр лекарственных средств. Доптелет. Номер регистрации ЛП-
008094, дата регистрации 25.04.2022. Режим доступа: https://grls.rosminzdrav.ru/Grls_View_
v2.aspx?routingGuid=b2afa2c5-c3c6-4f5a-a2d0-fba60858720a.

ным агонистам рецепторов тромбопоэтина  (аватромбо-
паг) в  сравнении с  трансфузиями концентрата тромбо
цитов, что обосновано простотой и  безопасностью 
их использования в клинической практике. 

Коррекция тромбоцитопении в  условиях экстренной 
и  неотложной помощи пациентам с  геморрагическими 
осложнениями на фоне цирроза / тяжелых повреждений 
печени осуществляется согласно разработанным стан-
дартам локального и  системного гемостаза  [2, 27]. 
Агонисты рецептора тромбопоэтина в  этих ситуациях 
не назначаются. Согласно современным данным, не реко-
мендуется превентивное введение концентратов 
протромбинового комплекса пациентам с  циррозом  / 
ХЗП для коррекции ПВ или МНО при планировании 
инвазивных вмешательств  / хирургических процедур 
с высоким риском геморрагических осложнений.

Концентраты протромбинового комплекса (КПК), содер-
жащие зависимые от витамина К факторы, были разработа-
ны для реверсии действия антагонистов витамина К, одна-
ко в последние годы стали применяться по другим показа-
ниям. Поскольку КПК содержат факторы свертывания, 
одной из важных проблем при их использовании является 
их тромбогенность. Она обусловлена наличием в них акти-
вированных факторов свертывания, прокоагулянтных фос-
фолипидов, зимогенов, содержанием факторов свертыва-
ния с различными периодами полужизни [8, 21].

Использование прокоагулянтной терапии у пациентов 
с циррозом печени остается проблематичным, существуют 
опасения по поводу увеличения риска тромбозов в  этой 
популяции. У 347 пациентов с циррозом печени, получав-
ших КПК для профилактики или лечения кровотечения, их 
введение было единственным фактором, связанным с воз-
никновением тромбоэмболических осложнений  (5,5%) 
в краткосрочном периоде наблюдения [28] и отдельными 
случаями диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания у  пациентов с  декомпенсированным циррозом 
печени [29]. Согласно современной позиции [8], в обычной 
клинической практике не  рекомендуется превентивная 
коррекция фибриногена пациентам с  циррозом печени, 
которым планируются инвазивные процедуры  / хирурги-
ческие вмешательства с высоким риском геморрагических 
осложнений. Повысить уровень фибриногена можно 
посредством введения криопреципитата или концентрата 
фибриногена. Криопреципитат получают из  плазмы, он 
богат VWF, который и так повышен у пациентов с цирро-
зом печени, что может создавать условия для тромбообра-
зования. Концентрат фибриногена более предпочтителен 
в этих условиях, но он не зарегистрирован в Российской 
Федерации. Более того, его высокая стоимость ограничива-
ет его широкое применение в мире [30, 31]. В ретроспек-
тивном исследовании 237 пациентов с циррозом печени 
и уровнем фибриногена менее 150 мг/дл изучалось воз-
действие трансфузий криопреципитата на динамику уров-
ня фибриногена, частоту кровотечений и  летальность. 
Уровень фибриногена вследствие данной меры повысился 
на 27,8 мг/дл, однако независимого эффекта трансфузий 
криопреципитата на  частоту кровотечения и  летальность 
выявлено не было [32]. 

 Рисунок 2. Объединенные данные пациентов, ответивших 
на лечение и не нуждавшихся в трансфузии тромбоцитов 
перед инвазивными процедурами в исследованиях ADAPT-1 
и ADAPT-2 (аватромбопаг) и L-PLUS 1 и L-PLUS 2 (лусутром-
бопаг) [16] 

 Figure 2. Pooled data from the patients who responded 
to treatment and did not require platelet transfusion before 
invasive procedures in the ADAPT-1 and ADAPT-2 (avatrombopag) 
and L-PLUS 1 and L-PLUS 2 (lusutrombopag) trials [16] 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Доказано, что нарушения гемостаза при циррозе / 
тяжелых повреждениях печени  (алкогольный гепатит, 
феномен острой печеночной недостаточности на фоне 
хронической) имеют сложный характер, так как затра-
гивают как про-, так и  антикоагулянтные факторы, 
а  также про- и  антифибринолитические компоненты. 
Глобальные  (скрининговые) тесты для оценки системы 
коагуляции в  общей популяции не  учитывают особен-
ностей гемостаза и его компенсаторных возможностей 
при циррозе / тяжелых повреждениях печени.

Помимо нарушений в системе гемостаза, в развитии 
геморрагических осложнений играют роль некоагулопа-
тические причины: декомпенсированная портальная 
гипертензия, травматизация варикозно расширенного 
сосуда с трофическими нарушениями стенки и т. д.

Тромбоцитопения – одно из наиболее частых гемато-
логических отклонений при ХЗП. Частота тромбоцитопе-
нии у пациентов с ХЗП на стадии цирроза печени состав-
ляет 70%, на  доцирротической стадии  – 6%. Тромбо
цитопения при циррозе печени и других тяжелых формах 
ее повреждения развивается вследствие секвестрации 
тромбоцитов в увеличенной селезенке и (или) дефицита 
тромбопоэтина.

В клинической практике для оценки первичного гемо-
стаза при циррозе печени и других формах ее тяжелого 
повреждения достаточно подсчета тромбоцитов в пери-
ферической крови. Риск спонтанных кровотечений про-
гнозировать по тестам для оценки первичного гемостаза 
не представляется возможным. Нужно внимательно отно-
ситься к  уровню тромбоцитов  <  10  × 109/л и  учитывать 
индивидуальные особенности пациента, проявления 
у него спонтанного геморрагического синдрома.

Традиционные лабораторные тесты для оценки вто-
ричного  (плазменного) гемостаза, такие как ПВ, МНО, 
АЧТВ, фибриноген, согласно современной позиции, 
не используются для оценки риска спонтанных кровоте-
чений и не подлежат превентивной коррекции у пациен-
тов с циррозом печени / тяжелыми формами ее повреж-
дения. Применение вязкоэластичных тестов с этой целью 
требует дальнейшего изучения.

Не  рекомендуется назначать пациентам с  циррозом 
печени и  другими формами ее тяжелого повреждения 
витамин К для коррекции увеличенного МНО, несмотря 
на такую многолетнюю практику. Не рекомендуется вво-
дить свежезамороженную плазму в превентивных целях, 
особенно для профилактики спонтанных кровотечений. 
Превентивное лечение тромбоцитопении в целях профи-
лактики спонтанных геморрагий – вопрос спорный из-за 
недостатка данных исследований. Внимания требует уро-
вень тромбоцитов  <  10  × 109/л. Решения принимаются 
на индивидуальной основе. 

В том случае, когда оценивается риск периоперацион-
ных осложнений, во  внимание принимается уровень 
тромбоцитов < 50 × 109/л , т. е. тяжелая тромбоцитопения, 
которая в этих ситуациях служит независимым фактором 
риска развития геморрагических осложнений.

При подготовке пациентов с циррозом / ХЗП к пла-
новым инвазивным/хирургическим вмешательствам 
с высоким риском геморрагических осложнений целе-
сообразна коррекция тяжелой тромбоцитопении 
(< 50 × 109/л) с использованием пероральных низкомо-
лекулярных агонистов рецепторов тромбопоэтина (ава-
тромбопаг) согласно разработанной инструкции к пре-
парату. При подготовке пациентов с  циррозом / ХЗП 
к  плановым инвазивным/хирургическим вмешатель-
ствам с высоким риском геморрагических осложнений 
рекомендуется отдавать предпочтение пероральным 
низкомолекулярным агонистам рецепторов тромбопоэ-
тина  (аватромбопаг) в сравнении с трансфузиями кон-
центрата тромбоцитов, что обосновано простотой 
и  безопасностью их использования в  клинической 
практике. Коррекция тромбоцитопении в условиях экс-
тренной и неотложной помощи пациентам с геморраги-
ческими осложнениями на  фоне цирроза  / тяжелых 
повреждений печени осуществляется согласно 
разработанным стандартам локального и  системного 
гемостаза. Агонисты рецептора тромбопоэтина в  этих 
ситуациях не назначаются.

Согласно современной позиции, ПВ и АЧТВ недоста-
точны для оценки истинного риска кровотечения, когда 
пациенты с циррозом печени подвергаются инвазивным 
процедурам. На  основании исследований, выполненных 
к  настоящему времени, нет четкой ассоциации между 
изменениями МНО у пациентов со стабильным течением 
цирроза печени и риском кровотечения после инвазив-
ных процедур  / хирургических вмешательств. К незави-
симым предикторам периоперационных геморрагиче-
ских осложнений относят класс цирроза печени В  или 
С  по  Чайлд  – Пью, технические условия оперативного 
вмешательства, квалификацию выполняющего его специ-
алиста и другие причины, прямо не связанные с гемоста-
зом пациента. 

Не  рекомендуется превентивное введение концен-
тратов протромбинового комплекса пациентам с цирро-
зом / ХЗП для коррекции ПВ или МНО при планировании 
инвазивных вмешательств / хирургических процедур 
с высоким риском геморрагических осложнений, соглас-
но современным данным. В соответствии с современной 
позицией, в обычной клинической практике не рекомен-
дуется превентивная коррекция фибриногена пациентам 
с  циррозом печени, которым планируются инвазивные 
процедуры / хирургические вмешательства с  высоким 
риском геморрагических осложнений. Пациентам с цир-
розом печени не рекомендуются трансфузии свежезамо-
роженной плазмы для коррекции уровня МНО в  целях 
снижения частоты послеоперационных клинически зна-
чимых кровотечений.

Тромбоэластометрия, тромбоэластография для оценки 
гемостаза у пациентов с циррозом печени перспективны, 
позволяют оптимизировать трансфузии компонентов 
крови и должны далее изучаться.�
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