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Введение

Портальная гипертензия представляет 
собой симптомокомплекс, обусловленный по-
вышением давления в системе воротной вены. 
Наиболее распространённая печеночная форма 
портальной гипертензии является грозным 
осложнением хронических заболеваний пе-
чени, возникающим в результате увеличения 
внутрипеченочного сосудистого сопротивления 
[1]. По данным ВОЗ, более 1,96 миллиарда 

Портальная гипертензия представляет собой наиболее грозное осложнение хронических заболева-
ний печени. К нему приводят три тесно связанных между собой процесса: персистирующее воспаление, 
фиброз и патологический ангиогенез. Ряд исследований показал, что антиангиогенная терапия позволяет 
предотвратить прогрессирование цирроза и портальной гипертензии. Последние работы говорят о том, что 
роль ангиогенеза в прогрессировании фибротических изменений и их реорганизации сложна и неодно-
значна. Большое внимание уделяется синусоидальному ангиогенезу и перисинусоидальному фибролизису, 
их вкладу в уменьшение внутрипеченочного сопротивления и компенсации портальной гипертензии. На 
протяжении многих лет основным проявлением нарушений коагуляции у пациентов с циррозом печени 
считали геморрагические осложнения, однако у 16-23% больных встречается тромбоз вен портальной си-
стемы. В настоящее время цирроз печени рассматривают как протромботическое состояние, которое требу-
ет проведения тщательной диагностики и лечения. Имеются данные, согласно которым больные циррозом, 
принимающие антикоагулянты, имеют меньший риск развития кровотечений из варикозно-расширенных 
вен пищевода и реже переходят в декомпенсированную стадию. Однако результатов проведенных на се-
годняшний день клинических исследований недостаточно для формирования четких показаний к медика-
ментозному и хирургическому лечению тромботических осложнений у больных циррозом печени, в связи 
с чем данный вопрос требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: портальная гипертензия, цирроз печени, ангиогенез, реорганизация фиброза, коагуляци-
онные свойства крови, гиперкоагуляция

Portal hypertension is the most dangerous complication of chronic liver diseases. There are three closely 
related processes leading to this: inflammation, fibrosis and pathological angiogenesis. A number of studies showed 
that antiangiogenic therapy prevents the progression of cirrhosis and portal hypertension. Recent studies suggest that 
the role of angiogenesis in the progression of fibrotic changes and their reorganization is complex and ambiguous. 
Such processes as sinusoidal angiogenesis and perisinusoidal fibrolysis, their contribution to the reduction 
of intrahepatic resistance and compensation of portal hypertension are discussing. Historically, hemorrhagic 
complications have been considered the main manifestation of coagulation disorders in patients with liver cirrhosis, 
however, portal vein thrombosis occurs in 16-23% of cirrhosis patients. Currently, liver cirrhosis is considered as 
a prothrombotic condition that requires careful diagnosis and the corrective drug therapy. It was that patients with 
cirrhosis taking anticoagulants have a lower risk of bleeding from varicose veins of esophagus and are less likely 
to become decompensated. However, there are not enough results of clinical studies to form clear indications for 
drug and surgical treatment of thrombotic complications in liver cirrhosis, therefore this question requires further 
investigation.

Keywords: portal hypertension, liver cirrhosis, angiogenesis, fibrosis reorganization, coagulation blood properties, 
hypercoagulation

больных страдают данной патологией, смерт-
ность среди них достигает 18,0 на 100 тыс. 
населения [2].  

Портальная гипертензия развивается у 
90% больных циррозом печени различной 
этиологии [1]. Примерно у 50% диагностируют 
варикозное расширение вен пищевода (ВРВП), 
и у 33% – ВРВ желудка. Около 40% пациентов 
с компенсированным циррозом печени име-
ют ВРВП, при декомпенсированном циррозе 
данная патология встречается у 85% больных 
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[3]. Наличие ВРВ пищевода и/или желудка 
значительно ухудшает прогноз пациентов, по-
вышая риск летального исхода. 

Начиная с конца 19 века велись разработки 
хирургических методов лечения, направленных 
на снижение давления в воротной вене и про-
филактику кровотечений, однако временное 
улучшение кровотока в портальной системе 
лишь отдаляет следующий эпизод декомпенса-
ции и не способно устранить причину, которая 
привела к поражению печени [4]. Единствен-
ным радикальным методом лечения печеноч-
ной формы портальной гипертензии является 
трансплантация, однако дефицит донорских 
органов приводит к тому, что многие больные, 
особенно с декомпенсированным циррозом, не 
доживают до операции [5].

Стимуляция регенерации печени позволя-
ет увеличить продолжительность и улучшить 
качество жизни больных циррозом за счет 
восстановления функциональной активности 
органа. В работах, проведенных в Клинике 
факультетской хирургии им. Н.Н. Бурденко, 
показана эффективность внутрипечёночного 
введения криопреципитата при компенси-
рованной и декомпенсированной стадиях у 
больных вирусным, токсическим и смешанным 
циррозом печени [6-9]. Простота выполнения, 
безопасность и экономическая выгода мало-
инвазивного метода открывают новые пер-
спективы в лечении портальной гипертензии 
при циррозе. 

Ангиогенез при циррозе печени

Непрерывное изучение механизмов раз-
вития цирроза печени позволило понять, что 
в основе прогрессирования заболевания лежат 
три связанных между собой процесса: перси-
стирующее воспаление, фиброз и патологиче-
ский ангиогенез [10]. Ангиогенез – сложный 
процесс образования новых кровеносных со-
судов из ранее существующих. Его основным 
стимулирующим фактором является гипоксия 
[11]. Новообразование сосудов – это компен-
саторный механизм, направленный на обеспе-
чение оптимального кровоснабжения органов 
и тканей. Однако синусоидное строение ка-
пилляров печени обуславливает особенности 
ангиогенеза в органе.

Синусоидальные эндотелиальные клет-
ки печени выполняют важные регуляторные 
функции: поддерживают печеночный гомео-
стаз, участвуют в регенерации, вазодилатации, 
обладают противовоспалительными, антитром-
ботическими и антифибротическими свойства-
ми. Они находятся в тесном контакте с кровью 

и при поступлении повреждающего фактора 
по сосудистой системе получают наибольшую 
функциональную нагрузку. При длительном 
воздействии патогена фенотип эндотелиоци-
тов изменяется на профиброгенный: исчезают 
фенестры, образуется базальная мембрана, т.е. 
происходит капилляризация синусоидов. Утра-
чивается контроль синусоидальных клеток над 
звездчатыми клетками: последние приобретают 
свойства миофибробластов и бесконтрольно 
синтезируют компоненты межклеточного ма-
трикса в пространство Диссе, что и является 
субстратом фибротических, а затем и цирро-
тических изменений печени [12]. 

При дисфункции синусоидальных клеток 
нарушаются механизмы, регулирующие диа-
метр просвета сосудов: снижение синтеза NO 
приводит к вазоконстрикции в микроциркуля-
торном русле печени. В системном кровотоке, 
напротив, наблюдают артериальную вазоди-
латацию за счет синтезируемых в большом 
количестве эндогенных вазоактивных веществ 
(эндоканнабиоиды, нейропептид У, NO, уро-
тензин II, брадикинин и др.). Впоследствии 
это приводит к гипердинамическому циркуля-
торнуму статусу (увеличение ОЦК, сердечного 
выброса и частоты сердечных сокращений, 
снижение ОПСС). Возрастает приток крови к 
печени по системе воротной вены, и порочный 
круг, формирующий портальную гипертензию, 
замыкается. Интенсификация кровообращения 
в артериальном русле приводит к усилению 
артериального ангиогенеза, капилляризации 
синусоидов и увеличению внутрипеченочного 
сопротивления. Считается, что основным ме-
диатором артериального ангиогенеза является 
сосудистый фактор эндотелиального роста 
VEGF, синтезируемый гепатоцитами, и фактор 
роста фибробластов FGF, а такие медиаторы, 
как PDGF, EGF и трансформирующий фактор 
роста D, принимают участие преимущественно 
в новообразовании сосудов венозной системы 
[13]. Рассматривая ангиогенез в такой патоге-
нетической связи с декомпенсацией цирроза 
печени, можно считать замедление или же 
полное прекращение новообразования патоло-
гических сосудов новым подходом в лечении 
портальной гипертензии [14].

Антиангиогенная терапия

В настоящее время ведется поиск способов 
воздействия на звенья ангиогенеза с целью 
предотвращения прогрессирования цирроза 
печени и его осложнений, наиболее значимым 
из которых является портальная гипертензия. 
Одним из первых было изучено влияние на 
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профиброгенные клетки  полусинтетическо-
го аналога фумагилина TNP-470, который 
опосредованно ингибировал патологический 
ангиогенез  [15]. Следующим этапом в исследо-
вании антиангиогенной терапии стали нейтра-
лизующие антитела к рецепторам VEGFR1 и 
VEGFR2 и ингибиторы тирозинкиназы, такие 
как сорафениб и сунитиниб. В эксперименте 
применение последних позволило снизить пор-
тальный венозный градиент давления более чем 
на 20%  [16]. Выраженным антиангиогенным 
эффектом обладают также препараты группы 
статинов, которые индуцируют в синусои-
дальных эндотелиоцитах синтез естественного 
антиангиогенного фактора KLF2, что приво-
дит к снижению давления в воротной вене на 
15% [17]. Синтетический аналог соматостатина 
(октреотид) оказывает ингибирующее действие 
на синтез факторов роста сосудов VEGF и 
CD31. Согласно результатам проведенных 
исследований, препарат более чем на 60% 
снижает интенсивность ангиогенеза и умень-
шает кровоток в портокавальных анастомозах 
у крыс [18]. Однако антиангиогенный эффект 
вышеуказанных препаратов изучен лишь на 
экспериментальных моделях у животных с 
искусственно индуцированным токсическим 
циррозом печени. В своих работах W. Kemp и 
соавт. показали, что неабсорбирующиеся анти-
биотики (рифаксимин и норфлоксацин) воз-
действуют на MyD88-белок-опосредованную 
ангиогенную активность и снижают внутрипе-
ченочную вазоконстрикцию вне зависимости 
от причины цирроза печени [19]. При изучении 
действия ингибитора пан-каспазы эмриказана 
Garcia-Tsao, Bosch и соавт. обнаружили, что 
уменьшение активности печеночного фактора 
роста сосудов HVPG коррелирует со сниже-
нием давления в воротной вене у пациентов с 
компенсированным и субкомпенсированным 
циррозом печени вирусной, токсической и 
смешанной этиологии [20].

Несмотря на положительные результаты, 
многие исследования, направленные на из-
учение антиангиогенной терапии, ограничены 
экспериментами на животных. Гепатотокси-
ческий эффект ряда препаратов также крайне 
нежелателен для пациентов с циррозом печени, 
особенно в декомпенсированной стадии [13]. 
Дальнейшие исследования показали, что роль 
ангиогенеза в развитии цирроза не так одно-
значна. Появляется все больше работ, описы-
вающих положительное влияние ангиогенеза 
на внутрипеченочный кровоток. Хотя ремо-
делирование синусоидов и патологический 
рост сосудов считают ключевыми процессами, 
усугубляющими фиброз печени, значение 

ангиогенеза в реорганизации соединительной 
ткани остается неясным [21].

Синусоидальный ангиогенез и его роль 
в реорганизации фиброза печени

Еще в 1998 году J.P. Iredale, R.C. Benyon, 
J. Pickering и соавт. собрали достаточно дан-
ных, доказывающих, что за прогрессирование 
фибротических изменений печени отвечают 
активированные звездчатые клетки печени 
(клетки ИТО), количество и активность кото-
рых значительно уменьшается после прекра-
щения воздействия повреждающего фактора 
(токсические метаболиты, алкоголь, вирусные 
агенты). Однако ученым не были окончательно 
ясны механизмы данного процесса, а также 
причина реорганизации компонентов пато-
логически синтезированного межклеточного 
матрикса и восстановления физиологической 
гистоархитектоники органа [22]. Последующие 
работы были посвящены более детальному 
изучению функции синусоидальных клеток, 
их роли в регенерации печени и резорбции 
соединительной ткани.

Фиброз – это эволюционно закрепив-
шийся механизм ответа на повреждение, ре-
гулируемый воспалительными и иммунными 
механизмами [23]. Хотя фиброз долгое время 
считали необратимым процессом, в настоящее 
время его рассматривают как динамический, 
который может быть подвергнут обратному 
развитию даже на поздних стадиях. К такому 
выводу ученые пришли, наблюдая за паци-
ентами с вирусным гепатитом В, у которых 
элиминация вируса позволила добиться реор-
ганизации фиброза и восстановления гисто-
логической картины печени, близкой к норме 
[24]. Репаративные процессы в печени после 
прекращения действия повреждающего фак-
тора запускаются в течение нескольких дней. 
Их наиболее важным регулятором является 
описанный выше VEGF, который в большом 
количестве синтезируют регенерирующие гепа-
тоциты, синусоидальные эндотелиоциты и по-
ступающие в печень с портальным кровотоком 
клетки миелоидного ряда. Гиперэкспрессия 
синусоидального эндотелиального фактора 
роста сосудов способствует восстановлению 
антифибротического фенотипа поврежденных 
синусоидальных клеток и последующей инак-
тивации  клеток Ито,  регенерации гепатоци-
тов с формированием правильной балочной 
гистологической структуры за счет секреции 
многочисленных факторов роста (HGF, Wnt2, 
ангиопоэтин-2, фибронектин A, активин A и 
др.) [25].

© К.С.  Русскова с соавт.  Ангиогенез и коагулопатии при циррозе печени
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Синусоидальный ангиогенез в соедини-
тельнотканных септах является основой реор-
ганизации фиброза. В отличие от артериального 
и венозного, при синусоидальном ангиогенезе 
образование новых сосудистых структур про-
исходит из зрелых, функционально активных 
эндотелиоцитов фенестрированного типа за 
счет VEGF, активирующего сигнальные пути 
протеинкиназы G, растворимой гаунилатци-
клазы и циклического гуанозинмонофосфата. 
Новообразованные синусоиды принимают 
участие в дезорганизации участков фиброза, 
секретируя матриксные металлопротеиназы 
MMP-2 и MMP-4 (ферменты, расщепляющие 
соединительнотканные волокна). Эндотелио-
циты также осуществляют захват денатуриро-
ванных цепей a-коллагена посредством ман-
нозных рецепторов, а VEGF снижает секрецию 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ 
TIMP-1 и TIMP-2 [26].

Через фенестры в синусоидных капиллярах 
в участки фиброзной ткани проникает боль-
шее количество нейтрофилов и моноцитов, 
непосредственно разрушающих компоненты 
ЭЦМ и синтезирующих металлопротеиназы 
MMP-12 и MMP-13. Увеличивается количество 
дендритных клеток и NK-клеток, запускающих 
апоптоз клеток Ито. В процессе фибролизи-
са принимают участие и другие иммунные 
механизмы. Местные клетки иммунной си-
стемы, ранее участвовавшие в повреждении 
печеночной ткани, изменяют свой фенотип 
на репаративный в ответ на регуляторное воз-
действие новообразованных синусоидальных 
эндотелиоцитов. В частности, в макрофагах 
уменьшается экспрессия профибротического 
Ly6C и увеличивается экспрессия фибролити-
ческих ферментов MMP12 и ММР13, факторов 
роста, стимулирующих регенерацию печени 
[27]. Становится очевидно, что ангиогенез ле-
жит в основе не только прогрессирования, но 
и реорганизации фибротических изменений. 
Более того, в эксперименте было доказано, 
что прямое ингибирование ангиогенеза не 
приводит к уменьшению фиброзной ткани 
и даже снижает регенеративную активность 
гепатоцитов [21]. 

Kantari-Mimoun и соавт., проводя экспери-
ментальную работу, обнаружили связь между 
повышением концентрации эндотелиального 
фактора роста VEGF, увеличением количества 
сосудов в соединительнотканных септах и ре-
зорбцией фиброзной ткани. Было отмечено, 
что прогрессирование фиброза ассоциировано 
с понижением экспрессии в печени эндоте-
лиального фактора роста [27]. Zhao и соавт. 
стимулировали синусоидальный ангиогенез 

введением в воротную вену лабораторных 
животных с токсически-индуцированным 
циррозом мезенхимальных стволовых клеток 
и клеток-предшественниц эндотелиоцитов 
костного мозга, которые также принимали 
участие в перисинусоидальном фибролизисе и 
регулировали местный иммунный ответ [28]. 
Chen Li и соавт. полагают, что обладающие 
антифибротической активностью экзосомы 
являются точкой приложения всех сигнальных 
путей и открывают перспективу к управлению 
фиброгенезом в печени на молекулярном 
уровне [29].

Предупреждение избыточного отложения 
ЭЦМ и резорбции его поддающихся протеоли-
зу компонентов играет важную роль в умень-
шении внутрипеченочного сопротивления. В 
связи с этим поиск способов восстановления 
физиологического фенотипа синусоидальных 
эндотелиоцитов и стимуляции перисинусои-
дального фибролизиса является важной зада-
чей в лечении цирроза печени и портальной 
гипертензии [30].

Изменение коагуляционных свойств крови 
у больных циррозом печени

На протяжении многих лет основным про-
явлением нарушений коагуляции у пациентов 
с циррозом печени считали геморрагические 
осложнения, однако в последнее время у та-
ких больных все чаще диагностируют гипер-
коагуляционный синдром [31]. В литературе 
имеется достаточно данных об этиологии и 
патогенезе геморрагического синдрома у 
больных циррозом печени, тогда так при-
чины развития тромботических осложнений 
при данной патологии остаются предметом 
обсуждения. С одной стороны, дисбаланс 
между естественными про- и антикоагулянтами 
на фоне явлений стаза в портальной системе 
и эндотелиальной дисфункции, обусловлен-
ной эндотоксемией, ведет к формированию 
неполноценных фибрин-мономерных ком-
плексов, из-за которых ламинарный кровоток 
изменяется на турбулентный [32]. С другой 
стороны, уменьшение альбуминовой фракции 
способствует снижению онкотического дав-
ления и переходу жидкого компонента крови 
в интерстициальное пространство, а компен-
саторные гиперлипидемия и гиперхолестери-
немия приводят к еще большему повышению 
вязкости, что наряду с замедлением кровотока 
в воротной вене создает необходимые условия 
для активации компонентов системы гемо-
стаза, повышая риск развития тромбоза. При 
этом каждый фактор вносит свой вклад в ком-
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плексный механизм нарушения портального 
кровообращения у пациентов с циррозом [33]. 
Это позволяет рассматривать цирроз печени 
как протромботическое состояние, которое 
требует тщательной диагностики и лечения, 
направленного на улучшение реологических 
и коагуляционных свойств крови у больных с 
поражением печени.

Гиперкоагуляция у пациентов 
с циррозом печени

При диагностике гиперкоагуляции и у 
пациентов с циррозом печени встает вопрос 
о том, является ли это состояние приоб-
ретенным (вследствие нарушения белково-
синтетической функции органа), или же 
нарушения системы гемостаза обусловлены 
какой-либо наследственной патологией. Было 
выявлено, что наиболее часто встречаемыми 
являются Лейденская мутация (до 7%) и му-
тация гена протромбина G20210A (до 5 %), а 
также мутация гена фактора свертывания V, 
которые в 6 раз увеличивают риск развития 
тромбоза воротной вены. Однако проведен-
ное исследование не показало корреляции 
между наличием мутаций и частотой развития 
тромбозов у пациентов с циррозом печени 
вне зависимости от этиологии заболевания 
[34]. Приобретенная гиперкоагуляция явля-
ется следствием нарушения синтетической 
функции печени и снижения синтеза как про-
коагулянтов (факторов свертывания II, VII, 
IX и X), так и естественных антикоагулянтов 
(антитромбин III, протеины C и S, альфа-2-
макроглобулин и альфа-1-антитрипсин). При 
циррозе их уровень активности достигает 
лишь 30-65% от должного [33]. 

Первостепенная роль в запуске каскада 
тромбообразования принадлежит локальной 
эндотелиальной дисфункции. Последние 
исследования показали, что у пациентов с 
циррозом печени токсической, вирусной и 
смешанной этиологии дисфункция эндотелия 
сосудов портальной системы обусловлена 
повышением концентрации токсических про-
дуктов белкового метаболизма, бактериальных 
экзо- и эндотоксинов в циркулирующей крови. 
Это происходит из-за дисбаланса в составе 
кишечной микробиоты и нарушения прони-
цаемости кишечной стенки, что характерно 
для портальной колонопатии у пациентов с 
декомпенсированным циррозом [33, 35]. При 
печеночной недостаточности дисфибриноге-
немия вместе с нарушением функции тром-
боцитов и недостаточным синтезом факторов 
свертывания приводят к формированию не-

полноценного, рыхлого сгустка, а продукты 
фибринолиза не инактивируются ретикулоэн-
дотелиальной системой поврежденной печени 
и вторично способствуют развитию геморраги-
ческих осложнений. Активированные факторы 
свертывания циркулируют в кровяном русле и 
даже в низких концентрациях запускают каскад 
коагуляции. Все больше публикаций свиде-
тельствуют о том, что у больных циррозом пе-
чени, особенно в декомпенсированной стадии, 
имеется склонность к тромбозам, несмотря на 
гипокоагуляцию по результатам стандартной 
коагулограммы, при этом не выявлено четкой 
корреляции между этиологией заболевания 
и склонностью к тромбообразованию [32]. 
Формируется крайне нестабильное состояние 
системы гемостаза, которое способно быстро 
стать критическим: существует риск развития 
не только массивных кровотечений, но и 
жизнеугрожающих тромбозов. По различным 
данным, частота развития портального тромбо-
за  при циррозе составляет 16-23% [36].

Тромбоэластография
в диагностике коагулопатии 
у больных циррозом печени

Очевидно, что классические тесты (МНО, 
АЧТВ, ПВ, ПИ, ТВ) оценивают лишь отдель-
ные звенья гемостаза и не способны отразить 
полную картину изменений, которые проис-
ходят в крови у пациентов с циррозом печени. 
Наиболее чувствительными и информатив-
ными являются тромбоэластометрические 
методы, которые позволяют оценить все ком-
поненты свертывающей системы и структуру 
кровяного сгустка, что особенно важно при 
диагностике гиперкоагуляционного статуса у 
больных циррозом. В своем исследовании A. 
Labidi и соавт. расценивают ускорение вре-
мени свертывания и времени формирования 
сгустка при низкой его плотности по данным 
тромбоэластографии (ТЭГ) как защитный 
механизм в ответ на поступление по системе 
воротной вены токсических веществ, облада-
ющих провоспалительной активностью. Также 
они выявили более высокий риск развития 
кровотечений из ВРВП у пациентов с гипер-
коагуляцией на фоне цирроза печени преиму-
щественно вирусной этиологии [37]. Несмотря 
на достоинства ТЭГ в диагностике нарушений 
коагуляции, в настоящее время накоплено 
недостаточно данных, которые позволили бы 
включить тромбоэластрометрические методы в 
обязательный протокол обследования пациен-
тов, страдающих циррозом. Методом выбора 
при первичной диагностике тромбоза воротной 
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вены у таких больных является ультразвуковое 
исследование. Чувствительность метода до-
стигает 90% при полной окклюзии сосуда и 
около 50% при частичной, а прецизионность 
компьютерной томографии с контрастным 
усилением приближена к 100% [38].

Применение антикоагулянтов в лечении 
портальной гипертензии у больных цирро-

зом

Последние рекомендации говорят о не-
обходимости назначения антикоагулянтной 
терапии пациентам с циррозом печени и 
тромбозом воротной вены [39]. При этом 
доказательная база собрана только для низ-
комолекулярных гепаринов и антагонистов 
витамина К. Препарат, его дозировку и 
длительность лечения эксперты призывают 
выбирать индивидуально, особенно при де-
компенсированном циррозе. На сегодняшний 
день нет исследований, которые бы сравнивали 
эффективность и безопасность различных пре-
паратов при циррозе печени. Однако известно, 
что больные, принимающие антикоагулянты, 
имеют значительно меньший риск развития 
кровотечения из ВРВП, ассоциированного с 
тромбозом воротной вены, и реже переходят 
в декомпенсированную стадию [40]. 

В экспериментальных работах показано, 
что применение антикоагулянтов способство-
вало снижению степени фиброза печени по 
шкале METAVIR. Опосредованное воздействие 
на тромбин-ассоциированные сигнальные 
пути способствовало изменению плотности 
соединительной ткани и снижению внутрипе-
ченочного сопротивления [41]. Было выявлено, 
что тромбин, кроме гемостатического эффекта, 
также обладает профиброгенной активностью: 
совместно с другими сериновыми протеазами 
он активирует звездчатые клетки печени и 
стимулирует фиброгенез. Блокировка рецеп-
торов тромбина предотвращает активацию 
звездчатых клеток и уменьшает выраженность 
фиброза [42]. Дальнейшее изучение фиброли-
тического действия антикоагулянтов показало 
их прямое (ингибирование синтеза тромби-
на –дабигатран) и опосредованное действие 
(антагонист фактора ХА – ривароксабан), 
замедляющее переход неактивного тромби-
ногена в активный тромбин [43]. Однако для 
безопасного использования данных препаратов 
у пациентов с декомпенсированным циррозом 
печени необходимо проведение более крупных 
клинических исследований.

Ключевой молекулой, стимулирующей ре-
генерацию печени, является фибриноген. В ра-

ботах D. Groeneveld отмечено повышение кон-
центрации фибриногена в микроциркуляторном 
русле после парциальной резекции печени с 
последующей ее регенерацией. Тромбогенный 
потенциал фибриногена в данном случае ин-
гибируется тканевым фактором роста гепато-
цитов [44]. Доказано, что внутрипеченочное 
введение криопреципитата под контролем УЗИ 
стимулирует упорядоченную регенерацию цир-
ротически измененной печени. Содержащиеся 
в криопреципитате высококонцентрированный 
фибриноген, про- и противовоспалительные 
цитокины способствуют образованию участков 
паренхимы правильного балочного строения 
и формированию синусоидов, что улучшает 
внутрипеченочный кровоток и приводит к 
снижению портальной гипертензии у больных 
компенсированным и декомпенсированным 
циррозом печени токсической, вирусной и 
смешанной этиологии [6-9]. 

Заключение

Портальная гипертензия, а именно пе-
ченочная ее форма, является результатом 
комплексных патологических изменений пе-
чени и обуславливает высокую летальность у 
больных циррозом. В результате нарушения 
метаболизма на клеточном и молекулярном 
уровнях происходит нарушение равновесия 
между процессами фиброгенеза и фибролизи-
са, что приводит к структурным изменениям 
органа, которые до недавнего времени счита-
ли необратимыми. Недостаточное количество 
крупных клинических исследований, посвя-
щенных ведению пациентов с циррозом и ко-
агулопатиями, их противоречивые результаты 
обуславливают необходимость дальнейшего 
углубленного изучения данной проблемы. 
Новые данные открывают возможности для 
поиска методов, способных предотвратить 
прогрессирование цирроза печени и порталь-
ной гипертензии. 
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