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В настоящее время наблюдается тенденция к значитель-
ному росту заболеваемости хроническими гепатитами (ХГ), 
исходом которых является цирроз печени (ЦП). ЦП – одна из 
наиболее частых причин развития портальной гипертензии, 
протекающей на фоне системной эндотоксемии, грозным 
осложнением которой является кровотечение из варикозно 
расширенных вен пищевода (ВРВП). Так, доказано, что име-
ется прямая корреляционная зависимость уровня эндотоксе-
мии с риском развития кровотечений из ВРВП у больных ЦП 
[1, 2]. Своевременно предпринятым оперативным лечением 
можно облегчить состояние пациента, стабилизировав, в опре-
деленной мере, патологический процесс [3]. Особенностью ХГ 
с исходом в ЦП является формирование клинических синд
ромов, усугубляющих состояние пациента, обусловленных 

системной эндотоксемией [4, 5]. Скоррегировать эти клини-
ческие синдромы можно с использованием трансфузионной 
терапии, которая широко применяется в хирургической прак-
тике, так как обладает уникальными лечебными возможностя-
ми [6]. К этим синдромам относят коагулопатию и дефицит 
фибронектина, анемию, тромбоцитопению/тромбоцитопатию. 

С и н д р о м  к о а г у л о п а т и и. Коагулопатии у пациен-
тов с хроническими гепатитами, в том числе осложненными 
ЦП, связаны с синтезируемым в большом количестве всеми 
моноцитами организма, в том числе и клетками ретикуло-
эндотелиальной системы (РЭС) печени, активатора плазми-
ногена, запускающего систему фибринолиза посредством 
системы «плазмин/плазминоген» [4, 5, 7, 8]. Кроме того, при 
ХГ и циррозе печени происходит активация калликреин-кини-
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новой системы с увеличением концентраций прекалликреи-
на и калликреина в плазме. В результате, помимо активации 
фактора XII свертывания крови, калликреин также активи-
рует проферменты плазминогена и его активаторы [9, 10]. 
Активаторы плазминогена усиливают фибринолиз и вызывают 
геморрагические осложнения, поддерживающие воспаление. 
Образование высоких концентраций плазмина в кровотоке при 
дефиците ингибиторов фибринолиза может привести к раз-
рушению фибриногена, факторов V, VIII и X, вызывая серьез-
ный дефект коагуляции и препятствуя остановке кровотечения. 
Кроме того, плазминоген может вызывать деградацию фактора 
IX и фактора Виллебранда [11, 12]. Плазмин также активиру-
ет и высвобождает сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF) и фактор роста фибробластов (FGF), стимулируя, тем 
самым, неоангиогенез. Система «плазминоген/плазмин» уча-
ствует не только в нормальном (физиологическом), но и в пато-
логическом ангиогенезе. В отличие от нормальной сосудистой 
сети, при патологическом ангиогенезе вновь образованные 
сосуды являются неоднородными, нерегулярно разветвлен-
ными, имеют множество отверстий и гиперпроницаемы для 
плазменных белков. Развитие широкой сети коллатеральных 
сосудов при ЦП обусловлено, в том числе, и активацией систе-
мы «плазмин/плазминоген». Система «плазмин/плазминоген» 
участвует во всех фазах процесса заживления раны, при этом 
происходят разрушение фибрина, миграция ороговевших кле-
ток и клеток воспалительного инфильтрата, регуляция высво-
бождения и/или активация факторов роста и ремоделирование 
коллагена [13, 14].

Таким образом, у больных ХГ с исходом в ЦП в результате 
образования большого количества активатора плазминогена 
активируется система фибринолиза, результатом чего являются 
изменения показателей коагулограммы. Исходя из этого, транс-
фузия свежезамороженной плазмы (СЗП) с целью увеличения 
факторов свертывания крови при коагулопатии на фоне ЦП 
и эндотоксемии является патофизиологически необоснован-
ной без использования ингибиторов фибринолиза. Введение 
ингибиторов системы фибринолиза на фоне механической 
остановки кровотечения является основной точкой приложе-
ния у больных ЦП с желудочно-кишечными кровотечениями.

С и н д р о м  а н е м и и. Синдром анемии при хрониче-
ских заболеваниях печени, включая ХВГ, имеет различные 
патогенетические варианты течения и включает в себя анемию 
хронического воспаления, постгеморрагическую, гемолитиче-
скую, В12-дефицитную и фолиеводефицитную анемии. Чаще 
всего у пациентов с ХВГ и ЦП имеет место анемия хрониче-
ских заболеваний, в механизме формирования которой и ее 
последствиях имеют большое значение макрофаги, в том числе 
и купферовских клеток (КК) [4, 15–17]. 

Одна из функций КК – эритрофагоцитоз, в ходе которого 
они «нагружаются» геминовыми группировками и связанными 
с ними атомами железа. В присутствии хелатирующего железа 
усиливаются образование реактивных метаболитов кислорода 
и аутодеструкция клеток. Клетка предохраняет себя от избытка 
железа, освобождаясь от него в виде ферритина и трансферрина. 
Кроме того, у активированных КК экспрессия мембранных маркё-
ров к трансферрину резко падает по сравнению с неактивирован-
ными КК. Обмен железа нерасторжимо связан с транспортными 
белками: трансферрином (на мембранах КК и ретикулоэндотели-
альных клеток печени) и ферритином (ретикулоэндотелиальные 
клетки печени). Следует отметить, что экспрессия рецепторов к 
транспортирующим железо белкам снижается при активации КК 
на фоне эндотоксемии [4].

Эритрофагоцитоз постоянно протекает в норме, но может 
усиливаться при накоплении в крови патологических форм 
эритроцитов. Гемоглобин, освобожденный из разрушаемых 

эритроцитов в КК, макрофагах легких, селезенки и костно-
го мозга, может снова попадать в кровь и усиливать явления 
гемолиза, либо захватываться гепатоцитами через рецепторы 
к гемоглобин-гаптоглобиновым комплексам. В то же время в 
КК белковая часть гемоглобина и матрикс эритроцитов расще-
пляются гидролазами лизосом, при этом из одного поглощен-
ного эритроцита освобождается 109 атомов железа. В течение 
24 ч около половины этого железа, связанного с ферритином 
или трансферрином, выводится из макрофагов. Макрофаги 
человека разрушают, приблизительно, 2·1011 эритроцитов в 
день, что приводит к возможности повторного использова-
ния почти 3 кг железа в год [4, 17]. При накоплении железа в 
макрофагах органов, депонирующих железо, развивается гемо-
сидероз. При инфекциях процессинг эритроцитов в КК может 
затормаживаться, снижая уровень железа в крови и создавая 
неблагоприятные условия для размножения железозависимых 
микробов в очаге воспаления. Регуляция содержания железа в 
организме происходит путем обеспечения баланса между его 
всасыванием и выведением. Данную функцию обеспечивает 
гепцидин, влияющий на энтеральную абсорбцию железа, кото-
рый является антимикробным пептидом, белком острой фазы 
2-го типа. Его молекулярная мишень – ферропортин, транс-
мембранный белок, имеющийся во всех органах, осущест-
вляющих депонирование железа. При достаточных запасах 
железа в организме гепцидин ингибирует всасывание железа 
в кишечнике и способствует его задержке в макрофагальной 
системе. В условиях инфекционного процесса увеличение 
гепцидина в крови и, как следствие, развитие железодефи-
цитной анемии снижают доступность железа, необходимого 
для жизнедеятельности микроорганизмов и реализации ими 
своих патогенных свойств [18–23]. Высокая частота (95 %) 
лабораторных признаков перегрузки железом установлена, в 
частности, у больных хроническим гепатитом С, осложненным 
анемией. Установлено, что почти с такой же частотой в этой 
группе пациентов (96 %) выявлен и морфологический маркёр 
перегрузки печени железом – гемосидероз печени. У больных 
хроническими гепатитами В и С без лабораторных признаков 
анемии частота гемосидероза печени была ниже (58 %). Кроме 
этого, прослеживалась отчетливая связь гемосидероза печени с 
более высокой активностью воспалительных изменений и сте-
пенью фиброзирования печени (стадией хронизации с исходом 
в ЦП) [24]. Из всего этого следует, что есть все основания рас-
сматривать гемосидероз печени при ХГ не только как проявле-
ние анемии воспаления, но и в качестве неблагоприятного фона 
течения болезни. Следует также отметить, что повышенный 
уровень железа, возникающий как первично, так и вторично, 
является фактором риска прогрессирования фиброза с исходом 
в цирроз печени. Таким образом, имеющаяся железодефицит-
ная анемия у больных гепатитами различной этиологии, в том 
числе с исходом в ЦП, вполне патогенетически обоснована и 
является неотъемлемой частью общего иммунного и воспа-
лительного ответа организма на патогенный фактор. В то же 
время попытки компенсировать анемию у пациентов данной 
группы препаратами железа, а также трансфузиями эритро-
цитсодержащих препаратов крови, могут легко привести к 
гемосидерозу печени с «перегрузкой» КК. 

Д е ф и ц и т  п л а з м е н н о г о  ф и б р о н е к т и н а. 
У больных циррозом печени на фоне ХВГ отмечается суще-
ственное снижение уровня плазменного фибронектина. 
Фибронектин (ФН) является одним из опсонинов крови. Под 
влиянием опсонинов инертные частицы сразу же при кон-
такте с кровью подвергаются агрегации и обволакиваются 
фибриноподобным материалом, удерживающим их в своем 
матриксе. Опсонины облегчают дифференцировку макрофа-
гами «своего от чужого» [4, 5, 25]. ФН – высокомолекулярный 
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гликопротеид с молекулярной массой около 440 кДа, концен-
трация его в плазме здоровых людей должна составлять не 
менее 300 мкг/‌мл. Основным местом синтеза плазменной 
фракции ФН является печень, и лишь небольшая часть выраба-
тывается фибробластами, эндотелием сосудов и макрофагами. 
ФН принимает участие в опсонизации агрегатов тромбоцитов, 
эритроцитов, фибрина, денатурированного белка, бактерий, 
микробных липополисахаридов (ЛПС), иммунных комплексов, 
опухолевых клеток, вирусов перед тем, как они фагоцитиру-
ются клетками РЭС печени. Без ФН данная система не может 
нормально функционировать, так как он поддерживает опти-
мальный фагоцитарный статус макрофагов и нейтрофилов, 
ускоряя поступление информации эффекторным клеткам о 
чужеродном веществе. При снижении плазменного фибронек-
тина наступает частичная блокада РЭС печени, что приводит 
к снижению резистентности организма, развитию септице-
мии, прогрессированию синдрома эндотоксемии. Установлено 
существование прямой корреляции между фазовыми измене-
ниями функционального состояния клеток КК, поглотительной 
способностью РЭС печени и уровнем ФН в крови [4, 25–30]. 
На сегодняшний день имеется немного сведений в литературе 
о состоянии ФН у больных ХГ и ЦП в зависимости от выра-
женности синдрома эндогенной интоксикации, хотя логично 
ожидать появление нарушений как его концентрации, так и 
функционального состояния при данном синдроме, учитывая 
ведущую опсоническую функцию гликопротеида. По данным 
ряда работ [25, 31], выявлена положительная связь между 
введением свежезамороженной плазмы (СЗП) с целью уве-
личения уровня плазменного фибронектина и клиническим 
течением ХВГ с синдромом эндотоксемии. Исходя из этого, 
можно сделать вывод, что плазменный ФН является одним из 
самых необходимых компонентов донорской плазмы в лечении 
больных ХВГ с ЦП.

Т р о м б о ц и т о п е н и я  и  т р о м б о ц и т о п а т и я. 
Снижение уровня тромбоцитов в периферической крови и 
нарушение их адгезивно-агрегационной функции, нараста-
ющие пропорционально тяжести патологического процес-
са, ассоциированы с хроническими заболеваниями печени с 
исходом в ЦП, в том числе вирусными [32–35]. Нарушения 
адгезивно-агрегационных свойств тромбоцитов проявляются 
в виде геморрагического синдрома. Возможными причинами 
нарушенной функциональной активности тромбоцитов при 
хронических заболеваниях печени могут быть потребление 
наиболее активных клеток в результате внутрисосудистого 
свертывания, а также прямое вирусное воздействие на тром-
боциты. Кроме того, в патогенезе кровоточивости при пато-
логии печени установлены роль дефицита тромбоцитарного 
фактора-3, проагреганта и инициатора процессов свертывания 
крови, а также снижения уровня гликопротеиновых рецепторов 
на мембранах клеток, в частности, гликопротеина Ib, что сопро-
вождается угнетением агрегации тромбоцитов. Нарушение 
адгезии и последующей агрегации, обусловленное дефектами 
связывания фактора Виллебранда с поверхностью тромбоцита, 
может привести к уменьшению взаимодействия тромбоцитов с 
субэндотелием сосудистой стенки. Одним из важных опсони-
нов крови, обеспечивающих адгезию тромбоцитов к повреж-
денному эндотелию сосудов, является ФН. На поверхности 
одного тромбоцита присутствуют интегрины ГП IIb–IIIa и 
α5β1, являющиеся рецепторами к ФН. На поверхности активи-
рованных тромбоцитов основным рецептором к ФН является 
интегрин ГП IIb–IIIa, количество которого существенно пре-
вышает количество α5β1-интегрина. Взаимодействие рецеп-
торов тромбоцитов к ФН с поврежденным эндотелием сосуда 
является одним из механизмов формирования тромба [32–37]. 
Доказано, что удаление из крови донора фибронектина приво-

дит к значительному снижению функциональной активности 
тромбоцитов [38]. Исходя из этого, трансфузию концентрата 
донорских тромбоцитов больным циррозом печени при гемор-
рагических осложнениях целесообразно проводить вместе с 
донорской СЗП как источником плазменного ФН, дефицит 
которого имеется у данной категории больных.

Таким образом, на сегодняшний день возможности трансфу-
зионной терапии для больных хроническими гепатитами, в том 
числе с исходом в ЦП, протекающими на фоне эндотоксемии, 
позволяют коррегировать основные клинические синдромы 
данного заболевания и являются неотъемлемой частью лече-
ния и профилактики кровотечений из желудочно-кишечного 
тракта и, в частности, ВРВП. Так, трансфузия донорских СЗП 
и криопреципитата на фоне коагулопатии у данной категории 
больных показана с целью количественного увеличения плаз-
менного ФН, а введение одновременно с тромбоконцентратом 
при синдроме тромбоцитопении/тромбоцитопатии способствует 
тромбообразованию на стенке поврежденного эндотелия сосу-
да. Синдром коагулопатии следует коррегировать введением 
донорской СЗП вместе с ингибиторами фибринолиза. Уровень 
гемоглобина у данной категории больных должен быть доста-
точным для обеспечения жизненно важных функций. Препараты 
железа с целью коррекции железодефицитной анемии больным 
с циррозом печени следует назначать с большой осторожностью.
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