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При заболеваниях печени, особенно в терминальной стадии печеночной недостаточности, разви-
ваются разнообразные гемостатические дефекты, которые затрагивают практически все звенья свер-
тывающей системы крови. Это приводит к тому, что пациенты с заболеваниями печени имеют узкую 
полосу поддержания гемостатического баланса.  

Тяжесть нарушений гемостаза зависит от нозологической формы и степени повреждения 
печени. В зависимости от дисбаланса системы гемостаза, особенностей клинико-лабораторных 
данных, пациентов с заболеваниями печени условно можно разделить на три группы: 1. Нехоле-
статические повреждения печени; 2. Холестатические повреждения печени и 3. Повреждения 
печени сосудистого генеза.  

В первой части обзора обсуждаются вопросы изменения в системе гемостаза у пациентов с нехо-
лестатическими заболеваниями печени, которые как правило, сопровождаются гипокоагуляцией.  
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вания печени  
 
In liver diseases, most commonly in the terminal stage of liver failure, a variety of hemostatic defects affect-

ing almost all parts of the blood coagulation system are developing. This leads to diminishing the capabilities 
of patients with liver diseases to correctly maintain the hemostatic balance. 

 The severity of hemostatic disorders depends on the nosological form and degree of a liver damage. De-
pending on the imbalance of the hemostasis system and accumulated clinical/laboratory data, patients with 
liver diseases can be subdivided into three groups as exhibiting: 1. non-cholestatic liver damage; 2. cholestatic 
liver damage and 3. liver damage of vascular origin.  

The first part of the review discusses multiple alterations in the hemostasis system in patients with non-
cholestatic liver diseases, which are commonly accompanied by hypocoagulation. 
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Введение 
Изменения в системе гемостаза пациентов 

с хроническими диффузными заболеваниями 
печени зачастую представляют значительный 
риск развития как кровотечения, так и тром-
боза в процессе развития и прогрессирования 
заболевания [1–5]. Замечено, что у пациентов с 
нехолестатическими заболеваниями печени в 
процессе развития заболевания появляется 
склонность к кровотечению [3, 4], в то время, 
как при холестатических заболеваниях печени 
в процессе прогрессирования болезни отмеча-
ется склонность к развитию тромбозов [5–7]. 
Причины столь существенных различий до 
настоящего времени не известны, как и меха-
низмы, приводящие к развитию тромбоза или 
кровотечения при хронических диффузных 
заболеваниях печени. В двух частях обзора ана-
лизируются собственные и литератуные дан-
ные по этому вопросу. 

Печень и свертывающая система крови. 
Гемостаз (от греческого αιμοσ́ταση: αιμ́α — blood, 
кровь + στασ́η — stasis, halting, остановка) опре-
деляется как остановка кровотечения, предпо-
лагающая быстрое взаимодействие ряда тесно 
связанных и регламентированных между собой 
процессов [8]. Печень является одним из цент-
ральных органов в гомеостазе свертывающей 
системы крови. Печень синтезирует большин-
ство белков плазмы, участвующих в гемостазе, 
включая про- и антикоагулянтные факторы, 
про- и антифибринолитические факторы, 
тромбопоэтин [8–10]. Исключение составляют 
факторы III, IV и VIII [8]. Основным местом син-
теза белков свертывающей системы крови 
является шероховатый эндоплазматический 
ретикулум гепатоцитов. Синтез протромбина и 
факторов VII, IX и X зависит от наличия витами-
на К, жирорастворимого витамина, вырабаты-
ваемого преимущественно кишечной микро-
биотой. Содержание витамина К сопряжено с 
всасыванием жиров в кишечнике [9]. 

При нормальном кровотоке компоненты 
крови беспрепятственно проходят через любой 
участок сосудистого русла системы кровообра-
щения. Все кровеносные сосуды выстланы 
одним слоем эндотелиальных клеток, которые 
находятся в постоянном контакте с компонен-
тами крови, протекающей через просвет сосуда 
[11]. При интактном кровотоке эндотелиальные 
клетки постоянно секретируют ингибиторы 
свертывания и фибринолиза; ингибиторы для 
предотвращения активации тромбоцитов; 
активаторы, препятствующие запуску первич-
ного и вторичного гемостаза; и обеспечивают 
тем самым атромбогенность поверхности сосу-
дов [8, 11]. Напротив, субэндотелиальный слой 
сосудистой стенки является высоко тромбоген-

Introduction  
Alterations of the hemostasis system of pa-

tients with chronic diffuse liver diseases commonly 
represent a significant risk of both bleeding and 
thrombosis during the development and progres-
sion of the disease [1–5]. It has been observed that 
patients with non-cholestatic liver diseases possess 
a tendency to bleeding during the development of 
the disease [3, 4], whereas the patients with 
cholestatic liver diseases exhibit a trend to devel-
oping thrombosis when the diseases progresses 
[5–7]. The reasons for these significant differences 
are still unknown, as well as the mechanisms that 
lead to the development of thrombosis or bleeding 
in chronic diffuse liver diseases. The two parts of 
the review represent the analysis of available data 
on these issues. 

Liver and the blood coagulation system. He-
mostasis (from the Greek αιμοσ́ταση: αιμ́α — blood, 
στασ́η — stasis, halting) is defined as the arrest of 
bleeding and requires the rapid interaction of a 
number of closely regulated processes [8]. The liver 
is a central organ in the homeostasis of the hemo-
static system. The liver synthesizes the majority of 
plasma proteins involved in hemostasis including 
pro- and anticoagulant factors, pro-and antifibri-
nolytic factors, and thrombopoietin [8–10]. The ex-
ception constitutes factors III, IV and VIII [8]. The 
rough endoplasmic reticulum of hepatocytes is the 
main site of synthesis of proteins related to the co-
agulation system. The synthesis of prothrombin and 
factors VII, IX and X depends on the presence of vi-
tamin K, a fat-soluble vitamin produced by intes-
tinal microbiota. The content of vitamin K is asso-
ciated with the absorption of fats in the intestine [9]. 

Under normal circumstances blood compo-
nents pass unhindered through the circulatory sys-
tem. All blood vessels have a single layer of en-
dothelial cells (ECs) that are in constant contact 
with blood flowing through the vessel lumen [11]. 
In the intact circulation ECs constitutively secrete 
platelet inhibitors, coagulation inhibitors and fib-
rinolysis activators preventing the initiation of pri-
mary and secondary Hemostasis and also to pro-
vide a non-thrombogenic vascular surface [8, 11]. 
In contrast, the subendothelial layer is highly 
thrombogenic and contains collagen, von Wille-
brand factor (VWF) and other proteins such as 
laminin, thrombospondin and vitronectin that are 
involved in platelet adhesion [12,13]. When the vas-
cular endothelial layer is interrupted, VWF is re-
leased, collagen is exposed and tissue factor (TF) is 
expressed on the surface of endothelial cells [12]. 

Platelets play a pivotal role in primary Hemo-
stasis and alongside the vessel wall and adhesive 
proteins, lead to the formation of an initial «platelet 
plug» [8]. At the site of vessel injury, platelets recog-
nize disruption of endothelial cells lining the blood 

Обзоры
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ным и содержит коллаген, фактор Виллебран-
да (VWF) и другие белки, такие как ламинин, 
тромбоспондин и витронектин, которые уча-
ствуют в адгезии тромбоцитов [12, 13]. Когда 
сосудистый эндотелиальный слой повреждает-
ся, то высвобождается VWF, тканевой фактор 
(TF) экспрессируется на поверхность эндотели-
альных клеток, коллаген становится доступ-
ным для компонентов крови [12]. 

При нарушении целостности сосуда тром-
боциты играют ключевую роль в первичном 
гемостазе, и наряду с сосудистым эндотелием 
и адгезивными белками приводят к образова-
нию первичной «тромбоцитарной пробки» [8]. 
В месте повреждения сосудов тромбоциты рас-
познают дезинтеграцию эндотелиоцитов, 
выстилающих кровеносные сосуды и обнажен-
ный под ними фиброзный матрикс. Происхо-
дит активация тромбоцитов, их адгезия и агре-
гация на поверхности поврежденного 
эндотелия с формированием ядра тромба 
[14–16]. Кроме того, активированные тромбо-
циты экспрессируют фосфолипиды таким 
образом, что они способствуют процессу коагу-
ляции с образованием тромбина и фибрина [8]. 

Гемостаз существенно зависит от фосфо-
липидов клеточных мембран, взаимодействую-
щих с факторами свертывания крови [17–19]. 
Важная функция фосфолипидов в свертыва-
нии крови стала известной после того, как 
было показано, что смесь фосфолипидов 
может имитировать профиль поверхности 
тромбоцитов при активации свертывания 
крови in vitro [20–22]. Инициация свертывания 
крови требует высокоспецифичных взаимодей-
ствий между факторами свертывания и компо-
нентами клеточной мембраны [22–27]. Было 
показано, что у каждого фактора свертывания 
крови в структуре имеется участок, содержа-
щий γ-карбоксиглутаминовую кислоту — 
gamma-carboxyglutamic acidrich (GLA) domain, 
взаимодействующий со специфическими 
липидами клеточной мембраны, инициируя 
химические процессы, отвечающие за сверты-
вание крови [23, 26]. К этим специфическим 
липидам относятся молекулы фосфатидилсе-
рина (PS) клеточной мембраны [17–19]. 

Тканевой фактор, фактор Va и фактор VIIIa 
имеют центры связывания с фосфолипидами 
мембран для образования соответствующих 
ферментных комплексов: TF/VIIa, VIIIa/IXa и 
Va/Xa [28]. При связывании с белками-актива-
торами в результате конформационных изме-
нений активность этих ферментов повышается 
[28]. Взаимодействия ферментных комплексов 
с клеточными мембранами происходят под 
действием катионов Са2+. 

Ферментные мембранные комплексы про-
коагулянтного пути образуются только при 

vessels and the exposed underlying fibrous matrix. 
They subsequently form a core of thrombi through 
a process of adhesion, activation, secretion of the 
contents of intracellular storage organelles, and ag-
gregation [14–16]. In addition, activated platelets ex-
press phospholipids, which promote localized co-
agulation and generation of thrombin and fibrin [8]. 

Hemostasis significantly depends on the cell 
membrane phospholipids interacting with blood 
clotting factors [17–19]. Studies have demonstrated 
that a mixture of phospholipids can mimic the pro-
file of platelets and endothelial cell surfaces in ex-
perimental conditions, so that hemostasis can be 
activated in vitro [20–22]. Initiation of clotting re-
quires highly specific interactions of domains of co-
agulation factors with the cell membrane compo-
nents [22–27]. Each blood coagulation factor 
possesses a gamma-carboxyglutamic acid-rich 
(GLA) domain that interacts with specific lipids in 
the cell membrane to initiate the biochemical cas-
cade of blood clotting [23, 26]. These specific lipids 
include the phosphatidylserine (PS) molecules of 
the cellular membrane [17–19]. 

Tissue factor, factor Va and factor VIIIa have 
binding centers for membrane phospholipids and 
the enzymes TF/VIIa, VIIIa/IXa, and Va/Xa, respec-
tively [28]. Upon binding to the activator proteins, 
conformational changes are induced to increase 
the activity of the enzymes [28]. The interactions of 
enzyme complexes with cell membranes occur 
under the action of Ca2+ cations.  

Enzyme membrane complexes of the proco-
agulant pathway are preferentially formed in the 
presence of both tissue factor and negatively-
charged phospholipids on the outer surface of the 
cell membrane. Specifically, the transverse asym-
metry of cell membranes is determined by the pre-
dominance of neutral phospholipids (phos-
phatidylcholine and sphingomyelin) within the 
outer layer and by negatively-charged phospho-
lipids (phosphatidylcholine and sphingomyelin) in 
the internal layer [17–19]. A special enzyme system 
facilitates the transmembrane transfer and medi-
ates the distribution of phospholipids in the cell 
membranes, with the outer surface of the plasma 
cell membranes being uncharged, usually. 

Negatively-charged phospholipids, PS and 
phosphatidylethanolamine (PE) provide the major-
ity of procoagulant activity [19]. The GLA domain 
interacts with PS as a part of the cell membrane [23, 
27]. The weak binding of PS to the clotting factor 
becomes much stronger in the presence of another 
phospholipid — PE. Both phospholipids, PS and 
PE, are localized to the inner petal of the cytoplas-
mic membrane’s lipid bilayer, at high concentra-
tions in the resting cell [17–19]. This location pre-
vents contact with the clotting factors; however, 
when the cell membrane becomes damaged, PS 
and PE interact with coagulation factors, initiating 
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наличии тканевого фактора и отрицательно 
заряженных фосфолипидов на внешней 
поверхности плазматической мембраны кле-
ток. Поперечная асимметрия плазматических 
мембран, в частности, определяется преоблада-
нием в наружном слое нейтральных фосфоли-
пидов (фосфатидилхолина и сфингомиелина), а 
во внутреннем — отрицательно заряженных 
(фосфатидилэтаноламина и фосфатидилсери-
на) [17–19]. Специальная ферментная система 
обеспечивает трансмембранный перенос и опо-
средует распределение фосфолипидов в кле-
точных мембранах, при котором в норме внеш-
няя поверхность плазматических мембран 
клеток не заряжена. 

Наибольшей коагуляционной актив-
ностью обладают отрицательно заряженные 
фосфолипиды: фосфатидилсерин, фосфатиди-
лэтаноламин (PE) [19]. GLA-домен взаимодей-
ствует с PS, входящим в состав мембраны клет-
ки [23, 27]. Само по себе непрочное связывание 
фосфатидилсерина с фактором свертывания 
становится гораздо более прочным в присут-
ствии другого фосфолипида — PE. Оба фосфо-
липида — PS и PE в больших концентрациях 
присутствуют на внутреннем лепестке цито-
плазматической мембраны покоящейся клетки 
[17–19]. И это затрудняет их контакт с фактора-
ми свертывания. При повреждении клеточной 
мембраны PS и PE взаимодействуют с фактора-
ми свертываемости, инициируя процесс коагу-
ляции. Предположительно при активации 
тромбоцитов и эндотелиоцитов происходит 
перемещение PS и PE с внутреннего на внешний 
лепесток его цитоплазматической мембраны и 
происходит экспонирование отрицательно 
заряженных фосфолипидов наружу. 

Гемостатическая система находится в тон-
ком равновесии между протромботическими и 
антитромботическими процессами, направ-
ленными на предотвращение чрезмерной кро-
вопотери из поврежденных сосудов и пред-
отвращения спонтанного тромбоза [29]. 
Нарушение целостности сосудистого эндоте-
лия запускает взаимодействие физиологиче-
ских процессов, к которым относятся образо-
вание первичной «тромбоцитарной пробки» 
(первичный гемостаз), активация коагуляции 
с образованием фибриновой сетки (вторичный 
гемостаз), фибринолиз и восстановление 
целостности сосудистой стенки [8, 11, 30]. 

Нарушения гемостаза при заболеваниях 
печени. Прогрессирующие заболевания пече-
ни ассоциируются со снижением в плазме 
крови уровня многих, хотя и не всех (например, 
фактора VIII), факторов коагуляции [31, 32]. 
Терминальные стадии заболеваний печени 
рассматриваются как прототип приобретенно-
го нарушения в системе гемостаза, сопровож-

the coagulation process. Presumably, movement of 
PS and PE from the inner to the outer leaflet of the 
membrane occurs upon the activation of platelets 
and endotheliocytes, so that negatively-charged PS 
and PE become exposed to the outside surface of 
the cells. 

The hemostatic system is in a delicate balance 
between prothrombotic and antithrombotic 
processes, aiming to prevent excessive blood loss 
from injured vessels and to prevent spontaneous 
thrombosis [29]. Disruption of the vascular endothe-
lium triggers this interplay of physiological 
processes, which include (a) formation of an initial 
platelet plug (primary Hemostasis), (b) activation of 
coagulation to form a fibrin mesh (secondary Hemo-
stasis), (c) fibrinolysis and (d) vessel repair [8, 11, 30].  

Hemostatic disorders in liver diseases. Ad-
vanced liver diseases are associated with reduced 
plasma levels of most, though not all (e.g. factor 
VIII), coagulation factors [31, 32]. Advanced liver 
diseases are considered as a prototype of an ac-
quired bleeding disorder, and especially gastroin-
testinal bleeding events contribute significantly to 
the mortality of patients with liver cirrhosis. Yet, 
there is increasing evidence that a decrease of nat-
ural anticoagulants such as antithrombin or pro-
tein C in parallel to coagulation factors may result 
in a rebalanced coagulation system in liver cirrhosis 
patients, and even an increased risk of thromboem-
bolic events has been reported in patients with ad-
vanced liver diseases [7, 33, 34]. 

Damage to the liver, which led to the state 
when liver transplant became required, can include 
various etiology forms of liver diseases. Based on 
the severity of the condition and features of the pa-
tient’s clinical and laboratory data, liver damage 
can, conditionally, be divided into three groups. For 
the first, the damage predominantly involves the 
hepatocytes, such as liver cirrhosis of various eti-
ologies and fulminant toxic liver damage, among 
others; this is noncholestatic liver damage. For the 
second, the disease shows the endothelial cells of 
the intrahepatic bile ducts being primarily dam-
aged, with hepatocyte damage being secondary (i.e. 
PBC or PSC); this is cholestatic liver damage. For 
the third, the damage to the liver is due to either 
thrombosis of hepatic artery, portal vein or hepatic 
veins (i. e. APS with BCS); this is liver damage of 
vascular genesis. Damage to the liver in the latter 
case is not the cause, rather it is the consequence 
of alterations of hemostasis (thrombosis). The ter-
minal stage of these diseases leads to the need for 
liver transplantation. 

Manifestations of the terminal stage of a he-
patic failure are very diverse. They include signifi-
cant changes in central and peripheral hemody-
namics, disorders of external respiration and 
disruption of gas exchange, development of renal 
insufficiency, altered water and electrolyte balance, 
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дающегося кровотечениями. В частности, 
желудочно-кишечные кровотечения приводят 
к увеличению показателя смертности пациен-
тов с циррозом печени. Тем не менее, все боль-
ше данных свидетельствует о том, что сниже-
ние естественных антикоагулянтов, таких как 
антитромбин или протеин С, с одновременным 
уменьшением факторов коагуляции может 
привести к относительной сбалансированно-
сти свертывающей системы крови у пациентов 
с циррозом печени [7, 33, 34].  

Терминальные стадии повреждения пече-
ни, которые приводят к необходимости ее 
трансплантации, включают в себя различные 
нозологические формы, которые, исходя из 
тяжести состояния и особенностей клинико-
лабораторных данных, условно можно разде-
лить на три группы:  

1. Заболевания печени, при которых пре-
имущественно страдают гепатоциты (циррозы 
печени вирусной и алкогольной этиологии, 
токсические повреждения печени с фульми-
нантной формой течения) — нехолестатиче-
ские повреждения печени;  

2. Заболевания печени, при которых, в 
первую очередь, повреждаются клетки внутри-
печеночных желчных протоков, а повреждение 
гепатоцитов вторично (первичный билиарный 
холангит, первичный склерозирующий холан-
гит) — холестатические повреждения печени;  

3. Повреждения печени, которые разви-
ваются вследствие нарушения проходимости 
(тромбоза) сосудов печени: печеночной арте-
рии, портальной и печеночных вен (антифос-
фолипидный синдром с синдромом Бадда-
Киари) — повреждения печени сосудистого 
генеза. Повреждение печени в этом случае 
является не причиной, а следствием наруше-
ний гемостаза (тромбозов).  

Терминальная стадия этих заболеваний 
приводит к необходимости трансплантации 
печени. 

Проявления терминальной стадии пече-
ночно-клеточной недостаточности весьма раз-
нообразны и включают в себя: выраженные 
изменения центральной и периферической 
гемодинамики; расстройства внешнего дыха-
ния и нарушения газообмена; развитие почеч-
ной недостаточности; нарушения водно-элек-
тролитного баланса; развитие печеночной 
(порто-системной) энцефалопатии; нарушения 
со стороны крови и системы гемостаза. Нару-
шения метаболической функции гепатоцитов 
при печеночно-клеточной недостаточности 
приводят к развитию сложных изменений в 
системе свертывания крови.  

Так как механизмы развития печеночно-
клеточной недостаточности в трех выше ука-
занных группах различны, то и проявления 

development of hepatic (portosystemic) en-
cephalopathy, and disturbances of blood parame-
ters and hemostasis. Disorders of the metabolic 
function of hepatocytes in hepatic failure lead to 
the development of complex changes in the blood 
coagulation system. 

Since the mechanisms underlying the devel-
opment of hepatic failure in all three of the groups 
mentioned above are different, the manifestations 
of disorders in the hemostatic system show distinc-
tive profiles for each group. As a rule, in the course 
of the development of the disease a balance be-
tween the coagulation and anti-coagulation sys-
tems remains, but at a reduced extent [6, 35]. In the 
terminal stage of hepatic failure, the balance is eas-
ily destabilized, which can lead to both bleeding 
and thrombosis [29].  

Table presents changes in the blood coagula-
tion system that promotes bleeding or thrombosis 
associated with liver damage in various etiologies 
of liver diseases. When the terminal stage of hepatic 
failure is developing, liver transplantation becomes 
the only option for treatment and to restore the he-
mostatic system, even in the presence of genetic 
defects involving the blood clotting system.  

Hemostatic changes in liver diseases are man-
ifested by: 

• thrombocytopenia and functional platelet 
defects [36, 37]; 

• low content of coagulation proteins and 
coagulation inhibitors [10, 32, 38, 39]; 

• low level of fibrinolytic proteins [10, 40] 
• high content of von Willebrand factor, fac-

tor VIII, tissue plasminogen activator (tPA) and plas-
minogen activator inhibitor type-1 (PAI-1) [10, 35]. 

One of the formidable signs of terminal-stage 
hepatic failure is portal hypertension, which leads 
to formation of varices of the esophagus and 
stomach [41]. The most common complication of 
portal hypertension is bleeding from varices. As 
such, bleeding is not a consequence of a disorder 
in the hemostatic system.  

Orthotopic liver transplantation is the only 
cure for a wide range of end-stage liver diseases, 
such as liver cirrhosis of viral etiology, liver cirrhosis 
of alcoholic etiology, primary biliary cholangitis, 
primary sclerosing cholangitis, fulminant liver fail-
ure, malignant liver tumors, Badd–Chiari syndrome 
and a number of diseases manifested by metabolic 
disorders of the liver [42–49]. 

Based on altered functions of the blood coag-
ulation system, patients with liver damage that 
need transplantation can be conditionally divided 
into two groups: those and those. 

• Patients with a tendency to bleed. 
• Patients who are prone to thrombosis. 
The overall profile of clinical and laboratory 

manifestations of hemostatic system disorders, show-
ing patterns of manifestations and degrees of severity, 
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нарушений в системе гемостаза имеют свои 
особенности для каждой группы. В процессе 
развития заболевания, как правило, сохра-
няется равновесие между свертывающей и 
противосвертывающей системами, но со сни-
женным балансом [6, 35]. В терминальной ста-
дии печеночно-клеточной недостаточности, 
баланс легко нарушается в ту, либо другую сто-
рону, что может приводить как к кровотече-
ниям, так и к развитию тромбозов [29]. 

В таблице представлены изменения в 
свертывающей системе крови, способствую-
щие развитию кровотечений или тромбозов, 
связанных с повреждениями печени при раз-
личных нозологических формах заболеваний 
печени. При развитии терминальной стадии 
печеночно-клеточной недостаточности, транс-
плантация печени является единственным 
методом лечения, который приводит к восста-
новлению системы гемостаза, в том числе при 
наличии генетических дефектов свертывания. 

Гемостатические изменения при заболе-
ваниях печени проявляются: 

• Тромбоцитопенией и функциональны-
ми дефектами тромбоцитов [36, 37]; 

• Низким содержанием коагуляционных 
белков и ингибиторов свертывания [10, 32, 38, 39]; 

• Низким уровнем фибринолитических 
белков [10, 40]; 

• Высоким содержанием фактора фон 
Виллебранда (VWF), фактора VIII, ТАП, ингиби-
тора активации плазминогена-1 [10, 35]. 

are due to the etiology form of the liver disease and 
the operation stage of the liver transplantation. 

In the first part of the review, the alterations of 
the hemostatic system in non-cholestatic liver dis-
eases will be presented. 

Non-cholestatic liver damage and hemosta-
sis. In patients with liver cirrhosis of viral, alcoholic 
or toxic etiology, the compounding effects of the 
viruses, the alcohol toxicity and other toxic sub-
stances induce the death of hepatocytes [50–52]. 
Immune cytolysis of hepatocytes in viral chronic 
liver diseases is due to immune responses to viral 
antigens and development of autoantibodies to 
liver autoantigens. In the terminal stage of the dis-
ease, this leads to the appearance of multiple de-
fects in the hemostatic system, resulting ultimately 
in hypocoagulation [7, 53, 54]. The latter is due to: 

• decreased protein-synthetic function of 
hepatocytes, leading to a decrease in the level of co-
agulation factors; 

• formation of abnormal inferior proteins of 
the coagulation system, some of which have anti-
coagulant activity; 

• increased fibrinolytic activity; 
• decreased synthesis of normal inhibitors of 

fibrinolysis; 
• decreased excretion of fibrinolysis activa-

tors; and 
• impaired absorption of vitamin K. 
In parallel to the progression of liver diseases, 

procoagulation and anticoagulation elements syn-
thesized by the liver become reduced. In contrast, 

Изменения, способствующие развитию кровотечения      Изменения, способствующие развитию тромбозов 
1. Тромбоцитопения                                                                                   1. Повышенный уровень фактора VIII  
2. Нарушение функции тромбоцитов                                                   и фактора Виллебранда 
    и взаимодействия тромбоцит-сосудистая стенка                  2. Низкий уровень протеина С, протеина S,  
3. Повышение ингибирования тромбоцитов                                   антитромбина III, α2-макроглобулина 
    оксидом азота (NO) и простациклином                                       3. Сниженный уровень плазминогена 
4. Низкий уровень факторов свертывания                                   4. Повышенный уровень кофактора II гепарина 
    крови (II, V, VII, IX, X, XI)                                                                         5. Антифосфолипидные антитела  
5. Качественные и количественные  
    анормальности фибриногена 
6. Низкий уровень α2-антиплазмина, ингибитора  
    тромбин-индуцируемого фибринолиза

Изменения в системе гемостаза при заболеваниях печени, способствующие развитию кровотечений 
или тромбозов [29].  
Changes in the system of hemostasis in liver diseases that promote the development of bleeding or thrombosis [29]. 

Changes that contribute to the development of bleeding            Changes that promote thrombosis 
1. Thrombocytopenia                                                                                   1. Elevated levels of factor VIII and von Willebrand factor 
2. Impaired platelet function and platelet-vessel                              2. Low level of protein C, protein S, antithrombin III 
    wall interaction                                                                                               and α2-macroglobulin 
3. Enhanced platelet inhibition by nitric oxide (NO)                        3. Decreased levels of plasminogen 
    and prostacyclin III, α2-antiplasmin                                                   4. Heparin cofactor II elevated 
4. Decreased level of coagulation factors II, V, VII,                             5. Antiphospholipid antibodies 
    IX, X and XI 
5. Quantitative and qualitative abnormalities  
    of fibrinogen 
6. Low level of α2-antiplasmin, the thrombin-inducible  
    fibrinolysis inhibitor, histidine-rich-glycoprotein levels  
    of tPA, with small increase of PAI-1 levels
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Одним из грозных признаков терминаль-
ной стадии печеночно-клеточной недостаточ-
ности является портальная гипертензия, при-
водящая к варикозному расширению вен 
пищевода и желудка [41]. Наиболее распро-
страненным осложнением портальной гипер-
тензии является кровотечение из варикозно 
расширенных вен. Кровотечение не является 
следствием нарушения в системе гемостаза. 

Ортотопическая трансплантация печени 
является единственным эффективным спосо-
бом лечения в терминальной стадии заболева-
ний печени, таких как: цирроз печени вирус-
ной и алкогольной этиологии, первичный 
билиарный холангит, первичный склерози-
рующий холангит, фульминантная печеночная 
недостаточность, злокачественные опухоли 
печени, синдром Бадд–Киари и ряд заболева-
ний, проявляющихся метаболическими нару-
шениями на уровне печени [42–49].  

Исходя из нарушений функции сверты-
вающей системы крови, пациентов с повреж-
дением печени, нуждающихся в ее трансплан-
тации, условно можно разделить на две 
группы: 

• Пациенты, имеющие склонность к кро-
вотечениям. 

• Пациенты, имеющие склонность к 
тромбозам. 

Совокупность клинико-лабораторных 
проявлений нарушения системы гемостаза, 
особенности проявлений и их степень выра-
женности обусловлены нозологической фор-
мой заболевания. 

В первой части обзора рассмотрим нару-
шения в системе гемостаза при нехолестатиче-
ских заболеваниях печени. 

Нехолестатические повреждения печени 
и гемостаз. При циррозах печени вирусной, 
алкогольной и токсической этиологии про-
исходит повреждение и гибель гепатоцитов 
либо за счет размножения вирусов, либо за 
счет токсического воздействия алкоголя и дру-
гих гепатотоксичных веществ [50–52]. Иммун-
ный цитолиз гепатоцитов при хронических 
заболеваниях печени вирусной этиологии свя-
зан как с наличием в них вирусных антигенов, 
так и с воздействием печеночных аутоантиге-
нов и аутоантител. В терминальной стадии 
заболевания это приводит к тому, что 
появляются множественные дефекты в систе-
ме гемостаза, конечным результатом развития 
которых является гипокоагуляция [7, 53, 54]. 
Последняя обусловлена:  

• снижением белково-синтетической 
функции гепатоцитов, что приводит к сниже-
нию уровня факторов свертывания; 

• образованием аномальных неполно-
ценных белков свертывающей системы, часть 

fibrinolysis activity becomes enhanced, which is 
expected to lead to an imbalance between blood 
clotting and anticlotting factors [7, 53].  

Alterations of protein synthesis in patients 
with noncholestatic liver cirrhosis lead to an inad-
equate synthesis of fibrinogen and factors II, V, VII, 
IX, X, XI and XII. Deficiency of vitamin-K-depen-
dent coagulation factors (factors II, VII, IX and X) 
occur commonly as a result of reduced synthesis. 
Usually insufficiency of all four of these factors si-
multaneously develops. However, the most com-
mon deficiency is factor VII deficiency since it has 
the shortest half-life (3–5 hours) compared to other 
factors [7]. 

Mild and moderate thrombocytopenia (platelet 
count 50–150�109/l) occurs in both chronic and 
acute liver failure [7]. Low platelet levels are mainly 
associated with clinical manifestations of portal hy-
pertension, including ascites and splenomegaly, as 
well as with a reduced liver thrombopoietin synthe-
sis. Isolated reduction of platelet count to 50–70 
thousand/mm3 is usually well tolerated by patients 
and does not lead to hemorrhagic manifestations in 
the absence of concomitant qualitative pathology of 
platelets [7]. In patients with cirrhosis of the liver, the 
main cause of thrombocytopenia is increased se-
questration of platelets in the spleen. In patients 
with hepatitis C or under treatment with antiviral or 
anticancer drugs, the decrease in platelet levels is fa-
cilitated by an increased rate of platelet consump-
tion and suppression of platelet generation in the 
bone marrow. The number of platelets due to their 
consumption during the disease is one of the most 
demonstrative parameters, which reflects not only 
the cellular link of hemostasis, but also actively par-
ticipates in all its phases [55]. 

Due to splenomegaly and diminished produc-
tion of thrombopoietin and hematopoietic growth 
factor in the liver, thrombocytopenia begins to de-
velop in patients with hepatic insufficiency [7, 56, 
57]. In patients with alcoholic cirrhosis thrombocy-
topenia develops due to direct toxic effects of 
ethanol on megakaryocytopoiesis, as well as be-
cause of a deficiency of folic acid and vitamin B12 
[7]. Another mechanism of reduced numbers of 
platelets in liver pathology is the development of 
autoimmune processes. Antiplatelet antibodies are 
also frequently found in the plasma of these pa-
tients [58].  

Along with these changes, a decrease in the 
number and functional activity of platelets leads to 
alterations in primary hemostasis. The aggregation 
capacity of platelets decreases, caused by impaired 
signal transduction mechanisms [59]. Thrombocy-
topenia grows along with the disease progression 
and development of splenomegaly. By itself, throm-
bocytopenia does not increase the risk of bleeding, 
including bleeding from varices; rather, it correlates 
with the amount of blood loss during surgery [60]. 
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которых обладает антикоагулянтной актив-
ностью; 

• повышением фибринолитической 
активности; 

• уменьшением синтеза нормальных 
ингибиторов фибринолиза; 

• уменьшением выведения активаторов 
фибринолиза; 

• нарушением всасывания витамина К. 
Параллельно с прогрессированием забо-

левания печени, происходит снижение синтеза 
про- и антикоагулянтных соединений, а также 
возрастание фибринолитической активности. 
Все это приводит к дисбалансу между сверты-
вающими и антисвертывающими факторами 
системы гемостаза [7, 53].  

Нарушение белково-синтетической функ-
ции при циррозах печени нехолестатической 
природы приводит к недостаточному синтезу 
фибриногена и факторов II, V, VII, IX, X, XI и XII. 
Часто встречается дефицит витамин-К-зависи-
мых факторов свертывания (факторов II, VII, IX 
и Х) в результате уменьшения их синтеза. Обыч-
но одновременно развивается недостаточность 
всех четырех этих факторов, однако наиболее 
часто выявляется дефицит фактора VII, так как 
он имеет наименьший период полужизни (3–5 
часов) по сравнению с другими факторами [7]. 

Легкая и умеренная тромбоцитопения 
(количество тромбоцитов 50–150�109/л) может 
встречаться как при хронической, так и острой 
печеночной недостаточности [7]. Низкое содер-
жание тромбоцитов, как правило, связано с 
клинической манифестацией портальной 
гипертензии, включая асцит и спленомегалию, 
а также со снижением синтеза тромбопоэтина 
печенью. Изолированное снижение численно-
сти тромбоцитов до 50–70 тыс./мм3 обычно 
хорошо переносится пациентами и не приво-
дит к геморрагическим проявлениям при усло-
вии отсутствия сопутствующей качественной 
патологии тромбоцитов [7]. У пациентов с цир-
розом печени основной причиной тромбоци-
топении является повышение секвестрации 
кровяных пластинок в селезенке. Снижению 
содержания тромбоцитов способствует фактор 
потребления тромбоцитов и подавление их 
синтеза в костном мозге при гепатите С, 
использовании некоторых противовирусных 
или противораковых препаратов. Снижение 
числа тромбоцитов демонстративно отражает 
их активное участие во всех фазах гемостаза в 
ходе развития патологии [55]. 

Спленомегалия и снижение синтеза тром-
бопоэтина, гематопоэтического фактора роста в 
печени, вносится свой вклад в развитие тромбо-
цитопении у пациентов с печеночной недоста-
точностью [7, 56, 57]. У больных с алкогольным 
циррозом тромбоцитопения развивается вслед-

In liver cirrhosis of noncholestatic nature, dis-
orders in the fibrinolysis system are common. The 
plasma concentrations of plasminogen, ɑ2-an-
tiplasmin, factor XIII and the thrombin-inducible 
fibrinolysis inhibitor also become decreased. The 
level of tPA becomes increased in liver diseases due 
to a decrease in its clearance, whereas the level of 
PAI-1 stays nearly normal or rises only slightly above 
the normal range. Thus, PAI-1 concentration is not 
a sufficient feature for neutralization of tPA, which 
leads to increased fibrinolysis [61]. It is assumed 
that in increased fibrinolysis, the abnormal fibrino-
gen, which binds to the platelet membrane, disrupts 
platelets reactivity. In patients with liver diseases, 
dysfibrinogenemia (characterized by reduced 
amount of sialic acid in fibrinogen) occurs and con-
tributes to the development of bleeding [62]. 

Plasma concentrations of factors VIII and von 
Willebrand are not decreased in noncholestatic 
liver diseases, and may even be increased [63]. An 
increased plasma concentration of factor VIII and 
von Willebrand factor in concert with reduced lev-
els of ADAMTS-13, the von Willebrand factor-cleav-
ing protease, may compensate the thrombocytope-
nia [64–66].  

Hyperfibrinolysis in liver pathology is not ac-
companied by bleeding syndrome. However, dur-
ing surgical interventions, patients with liver dis-
ease may develop increased bleeding in surgeon 
manipulation areas of the body, especially in liver 
transplantation [10, 35]. Premature lysis of fibrin 
clot may cause delayed bleeding in the early post-
operative period. All this ensures the requirement 
for the perioperative hemostatic monitoring of the 
blood coagulation system in patients with non-
cholestatic liver diseases undergoing surgery [67]. 

Platelet dysfunction, as a manifestation of 
hematological disturbances, is a common phe-
nomenon in patients with chronic viral liver dam-
age [55, 68]. Liver cirrhosis of viral etiology is the 
main form of liver disease, which in the terminal 
stage requires orthotopic liver transplantation 
(OLT). Operations in this group of patients are most 
difficult in technical terms, due to severe portal hy-
pertension and blood coagulation disorders. Re-
portedly, 30–60% of OLT operations are performed 
in patients with viral liver cirrhosis [67, 68], and 
these patients exhibit improved long-term progno-
sis following the transplant. 

Prevention of recurrence of the viral hepatitis 
posttransplantation remains an important clinical 
focus [69]. Prophylaxis of viral hepatitis B has proven 
highly effective [70–72], and drugs with greater effi-
cacy for treatment of viral hepatitis C were devel-
oped and successfully is used [73–76]. Recurrence of 
viral hepatitis in the transplanted patient can cause 
severe liver dysfunction, leading to abnormalities in 
the hemostatic system and other complications, up 
to the need for retransplantation [69].  
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ствие прямого токсического воздействия этано-
ла на мегакариоцитопоэз, а также дефицита 
фолиевой кислоты и витамина В12 [7]. Еще одним 
механизмом уменьшения количества тромбоци-
тов при патологии печени служит развитие 
аутоиммунных процессов. Нередко выявляются 
антитромбоцитарные антитела [58].  

Наряду со снижением количества, про-
исходит нарушение функциональной активно-
сти тромбоцитов, что ведет к нарушению пер-
вичного гемостаза. Снижается агрегационная 
способность тромбоцитов, что обусловлено 
нарушением механизмов трансдукции сигнала 
[59]. Тромбоцитопения нарастает параллельно 
с прогрессированием заболевания и развити-
ем спленомегалии. Сама по себе тромбоцито-
пения не повышает риск развития кровотече-
ния, в том числе и из варикозно расширенных 
вен, но коррелирует с объемом кровопотери во 
время операции [60]. 

При циррозах печени нехолестатической 
природы отмечены нарушения в системе фиб-
ринолиза. Снижена концентрация в плазме 
плазминогена, ɑ2-антиплазмина, фактора XIII 
и ингибитора тромбин-индуцируемого фибри-
нолиза. Содержание тканевого активатора 
плазминогена (ТАП) повышено при заболева-
ниях печени вследствие уменьшения его кли-
ренса, в то время как содержание ингибитора 
активации плазминогена 1 (ИАП-1) нормальное 
или слегка выше нормы. Таким образом, кон-
центрации ИАП-1 недостаточно для нейтрали-
зации ТАП, что ведет к повышению фибрино-
лиза [61]. Предполагают, что при повышенном 
фибринолизе аномальный фибриноген, кото-
рый связывается с мембраной тромбоцитов, 
нарушает их реактивность. При патологии 
печени возникает дисфибриногенемия (пони-
женное содержание сиаловой кислоты в фиб-
риногене), что также способствует развитию 
кровотечения [62]. 

Плазменная концентрация факторов VIII 
и фон Виллебранда не снижается при нехоле-
статических заболеваниях печени, а может 
быть даже повышена [63]. Увеличение кон-
центрации в плазме фактора VIII и фактора 
Виллебранда, а также снижение содержания 
ADAMTS-13 может компенсировать тромбоци-
топению [64–66]. 

Гиперфибринолиз при патологии печени 
не сопровождается синдромом кровоточиво-
сти. Однако при хирургических вмешатель-
ствах у таких пациентов может развиться 
повышенная кровоточивость в местах непо-
средственных манипуляций хирурга, особенно 
при проведении трансплантации печени [10, 
35]. Преждевременный лизис фибринового 
сгустка может быть причиной отсроченных 
кровотечений в раннем послеоперационном 

Liver cirrhosis of alcoholic etiology is usually 
not isolated, and is commonly associated with 
damage to the lungs, heart and brain. In this re-
gard, it is necessary to carefully select candidates 
for OLT. For these cases, the mental and social sta-
tus of the candidate recipient must be assessed, es-
pecially in terms of the risk of resumption of alco-
hol abuse after surgery and noncompliance with 
medical recommendations [77]. Fortunately, the 
reported long-term results of the operation are 
quite satisfactory [43, 49, 78]. 

In acute liver failure, concentrations of factors 
with a short half-life (factors V and VII, followed by 
factors II and X) are reduced first [63, 79]. With ful-
minant hepatic insufficiency, platelet aggregation 
often increases; this is due to an increase in the 
level of von Willebrand factor, synthesized by the 
endotheliocytes, and a reduced concentration of its 
inactivator, the metalloproteinase ADAMTS13 that 
is synthesized in the liver [64, 80].  

The level of factor VIII, like that of von Wille-
brand factor, is usually elevated in fulminant he-
patic failure. At the same time, a high level of cy-
tokines leads to an increase in the level of tissue 
factor and in the activation of factors II, V, VII and 
X, and to a decrease in the concentration of the lat-
ter. The resulting thrombin is rapidly inactivated by 
antithrombin III, which prevents the activation and 
consumption of factors VIII, XI and IX, so that their 
plasma concentrations remain unchanged [63]. 

In acute liver failure, a high level of PAI-1 has 
been found, and the balance shifts toward hypofib-
rinolysis [81]. In fulminant hepatic insufficiency, 
the level of factor V along with other indicators can 
be used to determine indications for liver trans-
plantation [82]. 

The progression of fulminant hepatic failure 
can quickly lead to development of severe en-
cephalopathy (up to coma) and uncontrolled coag-
ulopathy. In such cases, OLT should be performed 
as soon as possible, before the onset of irreversible 
changes in the central nervous system. The possi-
bility of monitoring and correcting disorders of the 
hemostatic system should also be considered. An 
extension of the waiting time for the liver donor 
might result from the intensive use of cell-free 
detoxification systems, including the molecular ad-
sorbents recirculation system or fractionated 
plasma separation and absorption (known as 
Prometheus) [83]. 

Conclusion  
T. Lisman et al. expressed the concept of com-

pensatory balance of hemostasis system in liver le-
sions of different etiologies [84]. Despite the fre-
quently detected changes of liver function by 
routine coagulation tests in patients with hepatic 
cell insufficiency, there is a compensated balance 
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периоде. Все это требует периоперационного 
гемостазиологического мониторинга сверты-
вающей системы крови у пациентов с нехоле-
статическими заболеваниями печени, подвер-
гающихся оперативному вмешательству [67]. 

Тромбоцитарные дисфункции, как про-
явление гематологических манифестаций, 
являются частым феноменом у пациентов с 
хроническими вирусными повреждениями 
печени [55, 68]. Цирроз печени вирусной этио-
логии является основной нозологической 
формой заболеваний печени, который в тер-
минальной стадии требует ОТП. Операции в 
этой группе пациентов наиболее сложны в тех-
ническом отношении вследствие выраженной 
портальной гипертензии и нарушений сверты-
вания крови. Несмотря на это, 30–60% опера-
ций ОТП проводится пациентам с циррозом 
печени вирусной этиологии [67, 68], и они 
имеют хороший отдаленный прогноз. Важной 
клинической проблемой остается профилак-
тика рецидива вирусного гепатита [69]. Профи-
лактика вирусного гепатита В высоко эффек-
тивна [70–72]. В настоящее время разработаны 
и эффективно применяются препараты для 
лечения вирусного гепатита С [73–76]. Рецидив 
вирусного гепатита в трансплантате может 
вызвать тяжелую дисфункцию, приводящую к 
нарушениям в системе гемостаза и другим 
осложнениям, вплоть до необходимости 
выполнения ретрансплантации [69].  

Цирроз печени алкогольной этиологии 
обычно не бывает изолированным, а сочетает-
ся с повреждением легких, сердца, головного 
мозга. В связи с этим необходимо осуществ-
лять тщательный отбор кандидатов на ОТП. 
Необходимо проводить оценку психического и 
социального статуса реципиента, особенно с 
точки зрения риска возобновления злоупо-
требления алкоголем после операции и невы-
полнения медицинских рекомендаций [77]. 
Непосредственные отдаленные результаты 
операции оказываются вполне удовлетвори-
тельными [43, 49, 78]. 

При острой печеночной недостаточности 
в первую очередь снижается концентрация 
факторов с малым периодом полураспада 
(факторов V и VII, а затем факторов II и X) [63, 
79]. При фульминантной печеночной недоста-
точности часто повышается агрегация тромбо-
цитов. Это обусловлено повышением концент-
рации фактора фон Виллебранда, 
синтезируемого эндотелием, и сниженным 
содержанием его инактиватора — металлопро-
теиназы ADAMTS-13, синтезируемой в печени 
[64, 80]. Содержание фактора VIII, как и фон 
Виллебранда, при фульминантной печеночной 
недостаточности обычно повышено. При этом 
высокое содержание цитокинов ведет к росту 

in the hemostasis system. Skewing the imbalance 
toward the hypocoagulation may occur under cer-
tain clinical circumstances, especially in the later 
stages of hepatic failure [85]. In non-cholestatic 
liver damage, decompensation of the non-bal-
anced hemostasis system may result in bleeding.  

The possibility of decompensation of hemo-
static balance with reduced reserve and its conse-
quences should be considered when preparing pa-
tients for a surgery. Before surgery, no absence of 
damage to the vascular wall contributes to com-
pensation of the non-balanced blood coagulation 
system. Alterations of the integrity of the vascular 
wall during surgery can quickly disrupt the fragile 
compensated balance of the hemostasis system. 
Therefore, at various stages of surgery, it is neces-
sary to carefully consider the hemostasis system 
disorders of the patient [9].

содержания тканевого фактора, активации им 
факторов II, V, VII, X и снижению концентрации 
последних. В то же время, образующийся 
тромбин быстро инактивируется антитромби-
ном III, что предотвращает активацию и 
потребление факторов VIII, XI, IX, и их плазмен-
ная концентрация остается неизменной [63]. 

При острой печеночной недостаточности 
отмечается высокое содержание ИАП-1, и 
баланс смещается в сторону гипофибринолиза 
[81]. При фульминантной печеночной недоста-
точности содержание фактора V, наряду с дру-
гими показателями, может служить для опре-
деления показаний к трансплантации печени 
[82]. Прогрессирование фульминантной пече-
ночно-клеточной недостаточности может 
быстро приводить к развитию выраженной 
энцефалопатии (вплоть до комы) и неконтро-
лируемой коагулопатии. В таких случаях ОТП 
должна быть выполнена в кратчайшие сроки, 
до наступления необратимых изменений ЦНС 
и утраты возможности контроля и коррекции 
нарушений системы гемостаза. Продлить 
сроки ожидания донорской печени может при-
менение экстракорпоральных методов деток-
сикации — альбуминового диализа, включая 
системы MARS (molecular adsorbents recircula-
tion system) или Prometeus (fractionated plasma 
separation and absorption) [83]. 

Заключение 
Lisman T. et al. высказали концепцию о 

компенсаторной сбалансированности системы 
гемостаза при повреждениях печени различ-
ной этиологии [84]. Несмотря на часто выявляе-
мые изменения в рутинных коагуляционных 
тестах у пациентов с печеночно-клеточной 
недостаточностью имеет место компенсиро-
ванный баланс в системе гемостаза. Дисбаланс 



84 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 1 9 ,  1 5 ;  5

DOI:10.15360/1813-9779-2019-5-74-87
Reviews

в сторону гипокоагуляции может возникнуть 
при определенных клинических обстоятель-
ствах, особенно на более поздних стадиях пече-
ночно-клеточной недостаточности [85]. При 
нехолестатических повреждениях печени 
декомпенсация баланса системы гемостаза 
может приводить к развитию кровотечений.  

Возможность развития декомпенсации 
баланса гемостаза со сниженным резервом и 
его последствий необходимо учитывать при 
подготовке пациентов к хирургическим вме-

шательствам. До операции отсутствуют 
повреждения сосудистой стенки, что способ-
ствует компенсации баланса в свертывающей 
системе крови. Нарушения целостности сосу-
дистой стенки во время оперативного вмеша-
тельства может быстро нарушить хрупкий 
компенсированный баланс системы гемоста-
за. Поэтому на различных этапах хирургиче-
ского вмешательства необходимо учитывать 
все имеющиеся у пациента нарушения в 
системе гемостаза [9].
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