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Наличие или развитие нарушений функций печени может существенно осложнять течение кри-
тических и терминальных состояний. Системные нарушения гемостаза нередко являются ведущими 
у пациентов реаниматологического профиля с холестатическими заболеваниями печени, поэтому 
изучение механизмов их развития может внести вклад в понимание развития полиорганной недо-
статочности при критических состояниях.  

В обзоре представлены современные данные об изменениях показателей гемостаза у пациентов 
с холестатическими заболеваниями печени, предлагается механизм развития таких нарушений, в ко-
тором участвуют фосфолипиды мембран тромбоцитов и эндотелиоцитов. Обосновывается предпо-
ложение о том, что склонность к тромбозам у пациентов с холестатическими заболеваниями печени 
обусловлена повышенным накоплением желчных кислот в системном кровотоке. Приведены данные 
о том, что при антифосфолипидном синдроме предрасположенность к образованию тромбов об-
условлена изменениями фосфолипидного состава мембран тромбоцитов и эндотелиальных клеток 
сосудов, возникающими в результате их взаимодействия с циркулирующими антифосфолипидными 
антителами. Обосновано положение о том, что познание механизмов, лежащих в основе развития 
изменений в системе свертывания крови при нарушениях функций печени, поможет поиску новых 
путей обеспечения оптимальной коррекции нарушений гемостаза у пациентов с хроническими за-
болеваниями печени. 
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The presence or development of liver disorders can significantly complicate the course of critical illness 

and terminal conditions. Systemic hemostatic disorders are common in Intensive Care Units patients with 
cholestatic liver diseases, so the study of the mechanisms of their development can contribute to the under-
standing of the development of multiorgan failure in critical illness.  

The review discusses current data on changes in hemostatic parameters in patients with cholestatic liver 
diseases, proposes a mechanism for the development of such disorders, which involve interactions of phos-
pholipids with platelet and endotheliocyte membranes. It is suggested that a trend for thrombosis in patients 
with cholestatic liver disease is due to increased accumulation of bile acids in the systemic circulation. Available 
data demonstrate that the antiphospholipid syndrome may predispose to the formation of blood clots due to 
alterations of phospholipid composition of membranes of platelets and vascular endothelial cells by circulating 
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antiphospholipid antibodies. Clarifying the mechanisms contributing to changes of the blood coagulation sys-
tem parameters in liver disorders will aid to development of optimal correction of hemostatic disorders in pa-
tients with chronic liver diseases. 
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Введение 
Система гемостаза представляет собой 

совокупность механизмов, обеспечивающих 
сохранение жидкого состояния крови, пред-
упреждение и остановку кровотечений, а 
также целостности кровеносных сосудов. В ее 
функционировании принимают участие фак-
торы свертывающей, противосвертывающей 
(антикоагулянтной) и фибринолитической 
систем крови. Изменение функционального 
состояния одного из звеньев в системе гемо-
стаза пациентов с хроническими диффузными 
заболеваниями печени сопровождается ком-
пенсаторными сдвигами в деятельности дру-
гих компонентов. Нарушение функциональных 
взаимосвязей при прогрессировании заболе-
вания печени может привести как к увеличе-
нию риска кровотечения, так и развития тром-
боза [1–5]. В предыдущей части обзора 
обсуждалось развитие склонности к крово-
течениям у пациентов с нехолестатическими 
заболеваниями печени в ходе течения заболе-
вания [2], в то время как при холестатических 
заболеваниях печени в процессе прогрессиро-
вания болезни отмечалась склонность к тром-
бообразованию [5–7]. Во второй части обзора 
обсуждаются вопросы нарушений в системе 
гемостаза у пациентов с холестатическими 
заболеваниями печени и c повреждениями 
печени сосудистого генеза, которые, как пра-
вило, сопровождаются гиперкоагуляцией. 
Предложен новый механизм развития наруше-
ний в системе гемостаза при холестатических 
заболеваниях печени. 

Холестатические повреждения печени и 
гемостаз. К хроническим холестатическим 
повреждениям печени относятся первичный 
билиарный холангит (ПБХ), ранее известный 
как первичный билиарный цирроз (ПБЦ) [9], и 
первичный склерозирующий холангит (ПСХ). 
ПБХ является хроническим холестатическим, 
гранулематозным и воспалительно-деструктив-
ным поражением междольковых и септальных 
желчных протоков, которое может быть вызва-
но аутоиммунным механизмом с потенциальной 
тенденцией прогрессировать в цирроз [10–13]. 
ПБХ характеризуется опосредованной цитоток-
сическими Т клетками деструкцией эпителио-
цитов, выстилающих мелкие внутрипеченочные 
желчные протоки. Это приводит к дуктулопении 
и стойкому внутрипеченочному холестазу, кото-

Introduction  
The hemostasis represents a set of mecha-

nisms that ensure the preservation of the liquid sta-
tus of the blood, the prevention and stopping of 
bleeding, as well as the integrity of blood vessels. 
Coagulation factors, anticoagulant (anti-blood clot-
ting) and fibrinolytic systems of blood are the func-
tioning components of the hemostasis. Alterations 
of one components of hemostasis in patients with 
chronic liver diseases are accompanied by com-
pensatory shifts in the activity of other compo-
nents. Altered relationships within the hemostasis 
during the progression of liver disease increase the 
risk of bleeding or thrombosis [1–5]. In the previous 
part of the review, the development of the tendency 
to bleeding in patients with non-cholestatic liver 
diseases during the course of the disease was dis-
cussed [2], while in cholestatic liver diseases, the 
tendency to thrombosis was noted during the pro-
gression of the disease [5–7]. The second part of the 
review discusses the issues of hemostasis alter-
ations in patients with cholestatic liver diseases and 
liver lesions due to vascular damages, which are 
commonly accompanied by hypercoagulation. A 
new mechanism for the development of disorders 
in the hemostatic system in cholestatic liver dis-
eases is proposed. 

Cholestatic liver damage and hemostasis. 
Chronic cholestatic liver damage includes primary 
biliary cholangitis (PBC), formerly known as pri-
mary biliary cirrhosis [9], and primary sclerosing 
cholangitis (PSC). PBC is a chronic cholestatic, 
granulomatous and inflammatory-destructive le-
sion of the interlobular and septal bile ducts, which 
can be caused by an autoimmune mechanism with 
a potential tendency to progress into cirrhosis [10-
13]. PBC is characterized by cytotoxic T cell-medi-
ated destruction of epithelial cells lining the small 
intrahepatic bile ducts. This leads to ductulopenia 
and persistent intrahepatic cholestasis, which in 
the terminal stage causes the development of cir-
rhosis and liver failure. 

PSC is a fairly rare chronic cholestatic liver dis-
ease characterized by inflammation, obliteration 
and fibrosis of the intra-and extrahepatic bile ducts, 
the development of biliary cirrhosis, portal hyper-
tension and liver insufficiency [14]. In both PBC and 
PSC, the main pathological changes in the liver 
occur in the intrahepatic bile ducts. This leads to al-
tered bile evacuation processes, accompanied by 
intrahepatic cholestasis. The latter in the early 
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рый в терминальной стадии обуславливает раз-
витие цирроза и печеночной недостаточности. 

ПСХ — довольно редкое хроническое холе-
статическое заболевание печени, характери-
зующееся воспалением, облитерацией и фиб-
розом внутри- и внепеченочных желчных 
протоков, развитием билиарного цирроза, пор-
тальной гипертензии и печеночной недостаточ-
ности [14]. Как при ПБХ, так и при ПСХ основ-
ные патологические изменения в печени 
происходят во внутрипеченочных желчных 
протоках. Это приводит к нарушению желчевы-
деления, сопровождающегося внутрипеченоч-
ным холестазом. Последний на ранних стадиях 
заболевания мало влияет на белково-синтети-
ческую функцию печеночных клеток. Система 
гемостаза при этом довольно устойчива к раз-
вивающемуся внутрипеченочному холестазу. 
Прокоагуляционные, антикоагуляционные и 
фибринолитические показатели на ранних ста-
диях заболевания зачастую остаются в преде-
лах нормальных значений [15, 16].  

Пациенты с холестатическими заболевания-
ми печени характеризуются нормальными или 
повышенными показателями коагуляции: более 
высокий уровень ингибитора активации плазми-
ногена 1 (ИАП-1) по сравнению с заболеваниями 
печени другой этиологии уравновешивает повы-
шенную активность тканевого активатора плаз-
миногена (ТАП). И лишь на поздних стадиях забо-
левания за счет длительного токсического 
воздействия избыточных желчных кислот на 
структуру гепатоцита, происходит нарушение его 
функции, в том числе и белково-синтетической. 
Поэтому при холестатических заболеваниях 
печени изменения в свертывающей системе 
крови менее выражены, чем при циррозах пече-
ни вирусной и алкогольной природы. Лишь на 
очень поздних стадиях заболевания развивается 
печеночно-клеточная недостаточность и пор-
тальная гипертензия. Выживаемость при крово-
течениях из варикозно расширенных вен пище-
вода и желудка при портальной гипертензии этих 
пациентов выше, чем при нехолестатических 
циррозах печени [17, 18]. 

В коагулограмме наблюдается удлинение 
тромбинового времени (ТВ) при нормальных 
значениях активированного частичного тром-
бопластинового времени (АЧТВ) и протромби-
нового времени (ПВ); содержание фибриногена 
остается в пределах нормы или повышается. В 
связи с недостаточным количеством желчных 
кислот, поступающих в кишечник при ПСХ и 
ПБХ, отмечается уменьшение абсорбции из 
тонкого кишечника жирорастворимых витами-
нов, в том числе витамина К. Витамин К являет-
ся обязательным кофактором для синтеза био-
логически активных форм факторов II, VII, IX, 
X, XIII и естественных антикоагулянтов, протеи-

stages of the disease has minor effect on the protein 
synthesis in liver cells. The hemostatic system is rel-
atively resistant to developing intrahepatic 
cholestasis. Procoagulation, anticoagulation and 
fibrinolytic parameters in the early stages of the dis-
ease often remain within the normal values [15, 16].  

Patients with cholestatic liver diseases are 
characterized by normal or increased coagulation. 
Higher level of plasminogen activation inhibitor 1 
(PIA-1), may compensate the increased activity of 
the tissue plasminogen activator (tPA). Only in the 
later stages of the disease due to the long-term toxic 
effects of excess bile acids on the structure of the 
hepatocytes, their function including synthetic is 
corrupted. Therefore, in cholestatic liver diseases, 
changes in the blood coagulation system are less 
significant than they are for patients diagnosed with 
viral or alcoholic liver cirrhosis. Only at very late 
stages of the disease the hepatic cell failure and por-
tal hypertension are developing. Survival in bleed-
ing from varicose veins of the esophagus and stom-
ach in patients with portal hypertension is higher 
than in non-cholestatic cirrhosis of the liver [17, 18]. 

In the coagulogram, there are elongations of 
thrombin time (TT) and normal values of both ac-
tivated partial thromboplastin time (APTT) and 
prothrombin time (PT); the fibrinogen content re-
mains within the normal range or increases. Due to 
the insufficient amount of bile acids entering the 
intestine in PSC and PBC, there is a decrease in the 
absorption of fat-soluble vitamins from the small 
intestine, including vitamin K. Vitamin K is a 
mandatory cofactor for the synthesis of biologically 
active forms of factors II, VII, IX, X, XIII and natural 
anticoagulants, proteins C and S. Vitamin K defi-
ciency may affect the calcium-binding sites of the 
thrombin-thrombomodulin-protein C complex 
[19]. When the γ-carboxylation is damaged due to 
vitamin K deficiency or the action of its antagonists, 
inactive forms of these factors are formed. 

There is evidence that hyperfibrinolysis may 
develop due to high levels of endotoxins in blood 
plasma [7, 20]. Until now, it remains problematic to 
predict whether hyperfibrinolysis might develop, 
which is not detected by laboratory tests in patients 
with cholestatic liver damage due to stress factors 
(infection, surgery). Despite the fact that patients 
with cholestatic liver diseases in the terminal stage 
of hepatic cell failure form inactive forms of clotting 
factors and may develop hyperfibrinolysis, they do 
not have a tendency to bleed [7]. On the contrary, 
activation of coagulation is a sign of alteration of 
the blood coagulation system in cholestatic liver 
diseases [21–24]. When conducting coagulation 
tests in patients with cholestatic liver diseases, the 
increases in platelet activity, Willebrand factor level 
and a decrease in the activity of ADAMTS-13 met-
alloproteinase are commonly found [22, 25, 26]. Pi-
husch R. et al. shown the platelet function to differ 
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нов C и S. Дефицит витамина К может влиять на 
кальций-связывающие сайты комплекса тром-
бин-тромбомодулин-белок C [19]. При наруше-
нии γ-карбоксилирования вследствие дефици-
та витамина К или действия его антагонистов 
образуются неактивные формы этих факторов. 

Имеются данные о том, что может разви-
ваться гиперфибринолиз, обусловленный 
высоким уровнем эндотоксинов в плазме крови 
[7, 20]. До сих пор остается проблематичным 
предугадать, разовьется ли гиперфибринолиз, 
который лабораторно не выявляется у пациен-
тов в стабильном состоянии с холестатическим 
повреждением печени, возникшими в резуль-
тате воздействия стрессовых факторов (инфек-
ция, оперативное вмешательство). Несмотря на 
то, что у пациентов с холестатическими заболе-
ваниями печени в терминальной стадии пече-
ночно-клеточной недостаточности образуются 
неактивные формы факторов свертывания и 
может развиться гиперфибринолиз, склонно-
сти к кровотечениям у них не наблюдается [7]. 
Наоборот, признаками нарушения системы 
свертывания крови при холестатических забо-
леваниях печени является активация коагуля-
ции [21–24]. При проведении коагуляционных 
тестов у пациентов с холестатическими заболе-
ваниями печени часто отмечается увеличение 
активности тромбоцитов, уровня фактора Вил-
лебранда и снижение активности металлопро-
теиназы ADAMTS-13 [22, 25, 26]. Pihusch R. et al. 
показали, что функция тромбоцитов различа-
ется у пациентов с холестатическим и нехоле-
статическим повреждением печени и является 
стабильной или даже гиперактивной у пациен-
тов с ПСХ и ПБХ [22]. 

Тромбоэластография (ТЭГ) выявляет 
гиперкоагуляцию у пациентов ПСХ и ПБХ 
задолго до стадии развития цирроза, но не у 
пациентов с вирусным гепатитом С [22, 26]. 
Гиперкоагуляция по ТЭГ при и ПСХ, ассоцииру-
ется с более высоким уровнем фибриногена 
[22, 26]. При проведении рутинных коагуля-
ционных тестов, у пациентов с холестатически-
ми заболеваниями печени часто выявляется 
заметное повышение количества тромбоцитов 
и уровня фибриногена [21]. При этом считает-
ся, что высокая концентрация фибриногена у 
пациентов с холестатическими заболеваниями 
и гепатоцеллюлярной карциномой не ведет к 
повышению образования сгустков, так как 
большая часть его нефункциональна [27]. При 
этом было показано, что у пациентов с первич-
ным билиарным холангитом обнаружена 
более высокая частота тромбозов в порталь-
ном венозном кровотоке. Ben-Ari Z. et al. 
использовали тромбоэластографию (TEG) для 
оценки системы гемостаза у пациентов с ПСХ и 
ПБХ [21]. Тромбоэластография и тромбоэла-

in patients with cholestatic and noncholestatic liver 
damage and to be stable or even hyperactive in pa-
tients with PSC and PBC [22]. 

Thromboelastography (TEG) reveals the hy-
percoagulation in patients with PSC and PBC long 
before the stage of cirrhosis, but not in patients 
with viral hepatitis C [21, 22, 26]. Hypercoagulation 
by TAG in PBC and PSC patients is associated with 
higher fibrinogen levels [22, 26]. During routine co-
agulation tests, patients with cholestatic liver dis-
ease often demonstrate a marked increase in the 
number of platelets and fibrinogen levels [21]. At 
the same time, it is believed that the high concen-
tration of fibrinogen in patients with cholestatic 
diseases and hepatocellular carcinoma does not 
lead to increased clot formation, since most of it is 
non-functional [27]. It was shown that patients with 
primary biliary cholangitis showed a higher inci-
dence of thrombosis in the portal venous blood 
flow. Ben-Ari z et al. employed TEG to assess the 
hemostatic system in patients with PSC and PBC 
[21]. TEG and thromboelastometry (ROTEM) are 
generally accepted coagulation tests that allow 
evaluating the specific components of the plasma 
coagulation system and blood cells [28, 29]. TEG al-
lows determining the interaction of plasma coagu-
lation factors, platelets and other blood cells. Based 
on the three parameters of the thromboelastogram, 
the authors showed that patients with PSC and PBC 
exhibit hypercoagulation (PBC 28%, PSC 43%) 
compared to patients with noncholestatic cirrhosis 
(5%), P=0.005 and P=0.0005, respectively, and com-
pared with healthy volunteers (P=0.005 for PBC and 
P=0.00001 for PSC) [21].  

Patients with PBC and PSC who experience 
hypercoagulability were found to possess a low 
level of natural anticoagulants (proteins S and C 
and/or antithrombin III [16, 30]. This is due to al-
terations of the protein-synthetic function of hep-
atocytes and a lack of vitamin K. Proteins C and S 
belong to vitamin K-dependent glycoproteins that 
are synthesized by hepatocytes. It is believed, that 
the low concentrations of vitamin K-dependent gly-
coproteins C and S may contribute to increased 
thrombosis. In cholestatic liver damage, an imbal-
ance between decreased level of natural anticoag-
ulants and decreased concentration of blood clot-
ting factors leads to the development of 
hypercoagulation. The initiators of the develop-
ment of hypercoagulation in cholestatic liver dis-
eases can be bile acids, appearing in high concen-
trations in the common bloodstream. Normally, 
bile acids carry out enterohepatic circulation and 
practically do not get into the blood flow [31].  

Getting into the common bloodstream, in pa-
tients with intrahepatic cholestasis the bile acids af-
fect the phospholipid composition of the cytoplas-
mic membranes of the blood cells and vascular 
endothelium, breaking the transverse asymmetry 
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стометрия (ROTEM) являются общепринятыми 
тестами коагуляции, которые позволяют оце-
нить свойства крови, содержащей все клетки 
крови и компоненты свертывающей системы 
плазмы [28, 29]. TEG позволяет определять 
взаимодействие плазменных факторов свер-
тывания, тромбоцитов и других клеток крови. 
На основе трех параметров тромбоэластограм-
мы, авторы показали, что у пациентов с ПСХ и 
ПБХ наблюдается гиперкоагуляция (ПБХ 28%, 
ПСХ 43%) по сравнению с пациентами, имею-
щими нехолестатический цирроз печени (5%), 
p=0,005 и p=0,0005 соответственно и по сравне-
нию со здоровыми добровольцами (p=0,005 
для ПБХ и p=0,00001 для ПСХ) [21].  

У пациентов с ПСХ и ПБХ, у которых опре-
деляется гиперкоагуляция, также отмечается 
низкий уровень естественных антикоагулянтов 
(протеина S, C и/или антитромбина III) [16, 30]. 
Это обусловлено нарушением белково-синте-
тической функции гепатоцитов и недостатком 
витамина К. Протеины С и S — витамин-К-зави-
симые гликопротеины, синтезируются преиму-
щественно гепатоцитами. Низкая концентра-
ция витамин-К-зависимых гликопротеинов С и 
S может способствовать повышенному тромбо-
образованию. При холестатических поврежде-
ниях печени дисбаланс между снижением уров-
ня естественных антикоагулянтов и снижением 
концентрации факторов свертывания крови 
приводит к развитию гиперкоагуляции. Ини-
циаторами развития гиперкоагуляции при 
холестатических заболеваниях печени могут 
выступать желчные кислоты, появляющиеся в 
повышенной концентрации в общем кровото-
ке. В норме желчные кислоты осуществляют 
энтерогепатическую циркуляцию и в общий 
кровоток практически не попадают [31].  

Попадая в общий кровоток, у пациентов с 
внутрипеченочным холестазом желчные кис-
лоты способны влиять на фосфолипидный 
состав цитоплазматических мембран формен-
ных элементов крови и эндотелия сосудов, 
нарушая поперечную асимметрию мембран. 
Желчные кислоты, являясь сильными детер-
гентами, могут захватывать нейтральные фос-
фолипиды с внешнего лепестка цитоплазмати-
ческой мембраны форменных элементов 
крови и эндотелиоцитов (рис.) При этом отри-
цательно заряженные фосфолипиды, могут 
«перескакивать» по механизму «flip-flop» с 
внутреннего лепестка цитоплазматической 
мембраны на внешний. 

При нарушении поперечной асимметрии 
мембран тромбоцитов и эндотелиальных кле-
ток сосудов на их поверхности формируются 
отрицательно заряженные (тромбогенные) уча-
стки и экспонируется апопротеин III тканевого 
фактора. Тканевой фактор (TF) и отрицательно 

of the membranes. Bile acids, being strong deter-
gents, can capture neutral phospholipids from the 
outer lobe of the cytoplasmic membrane of blood 
cells and endotheliocytes (Fig. 1). In this case, neg-
atively charged phospholipids can «jump» by the 
mechanism of «flip-flop» from the inner lobe of the 
cytoplasmic membrane to the outer one. 

When the transverse asymmetry of platelet 
membranes and vascular endothelial cells is al-
tered, negatively charged (thrombogenic) areas are 
formed on their surface and tissue factor III 
apoprotein is exposed. Tissue factor (TF) and neg-
atively charged phospholipids of the outer lobe of 
the cell membrane of platelets and endotheliocytes 
become available for plasma clotting factors. On 
the surface of the cytoplasmic membrane, the first 
enzyme complex of the procoagulant coagulation 
pathway is formed consisting of coagulation factor 
VII, TF and calcium cations Ca2+ (VII-TF-Ca2+). The 
appearance of negatively charged phospholipids 
on the outer lobe of the cytoplasmic membrane 
leads to platelet activation, and changes in the 
phospholipid composition of endotheliocytes can 
promote adhesion of activated platelets on the vas-
cular wall and trigger the process of thrombosis. 

The loss of asymmetry of phospholipids with 
exposure to phosphatidylserine (PS) on the outer 
lobe of cell membranes is important for the forma-
tion of microparticles (MP) expressing TF and PS 
on their surface simultaneously [32, 33]. TF is the 
main physiological initiator of coagulation in vivo 
through its interaction with coagulation factor 
VII/VIIa protease and is expressed by most cellular 
components of the vascular wall [34]. Exposure of 
both PS and TF on the cell membranes can explain 
their procoagulant activities in blood. An increased 
amount of TF+ and PS+ MPs in blood plasma has 
been demonstrated in a number of prethrombotic 
conditions [32, 35]. 

It is known that a number of substances, such 
as endotoxins or cytokines, can act as specific stim-
ulators of induction of MP formation [36]. However, 
to date, there are no data on the contribution of 
MPs to the imbalance of the hemostatic system 
during development of hypercoagulation in pa-
tients with cholestatic liver diseases. It can be as-
sumed that in these patients, due to the appearance 
of an increased content of bile acids in the systemic 
circulation, an excess amount of MPs enriched with 
TF+ and PS+ is formed. Loss of asymmetry of phos-
pholipids in platelets and endotheliocytes can lead 
to blebbing of membranes with formation and re-
lease of MPs [32]. The surface of MPs formed due to 
platelet blebbing has 50–100 times greater proco-
agulant activity than the surface of activated 
platelets [37]. It is believed that studies of MPs in 
cholestatic liver diseases can aid to clarify the 
mechanism of increased risk of thrombosis in these 
patients. 
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заряженные фосфолипиды внешнего лепестка 
клеточной мембраны тромбоцитов и эндоте-
лиоцитов становятся доступными для плазмен-
ных факторов свертывания крови. На поверх-
ности цитоплазматической мембраны может 
формироваться первый ферментный комплекс 
прокоагулянтного пути свертывания крови, 
состоящий из фактора VII свертывания, TF и 
катионов кальция Са2+ (VII-TF-Са2+). Появление 
отрицательно заряженных фосфолипидов на 
внешнем лепестке цитоплазматической мем-
браны приводит к активации тромбоцитов, а 
изменения в фосфолипидном составе эндоте-
лиоцитов могут способствовать адгезии активи-
рованных тромбоцитов на сосудистой стенке и 
запускать процесс тромбообразования. 

Потеря асимметрии фосфолипидов с экспо-
зицией фосфатидилсерин (PS) на внешнем 
лепестке клеточных мембран представляется 
важным для формирования микрочастицы (МЧ) 
с наличием на их поверхности одновременно TF+ 
и PS+ [32, 33]. TF является основным физиологи-
ческим инициатором коагуляции in vivo через 
его взаимодействие с протеазой фактора сверты-

In the early stages of cholestatic liver diseases, 
bile acids accumulating in the general bloodstream 
undergo compensatory glucuronidation (by the en-
zyme UDP-glucuronyltransferase) and sulfation (by 
the enzyme sulfotransferase) [10]. This diminishes 
the detergent properties of bile acids. Therefore, 
during this period, changes in the hemostatic sys-
tem in patients with PSC and PBC may be minimal 
and practically undetectable [38]. Conservation of 
the protein synthesis function of hepatocytes al-
lows for maintenance of the balance between pro-
coagulant and anticoagulant components of the 
blood coagulation system [39]. 

Whereas the disease progresses the concen-
tration of bile acids in the general bloodstream in-
creases. At the same time, the intensity of their glu-
curonidation and sulfation in hepatic cells may be 
decreased due to hepatocyte dysfunction caused by 
enhanced intrahepatic cholestasis [10]. In the ter-
minal stage of cholestatic diseases requiring organ 
transplantation, an increasing number of unconju-
gated bile acids may appear in the general blood-
stream. The latter possess maximum detergent 
properties compared to conjugated bile acids. A 

Модель активации мембран тромбоцитов и эндотелиоцитов желчными кислотами при холестатических заболева-
ниях печени (объяснение в тексте).  
Model of activation of platelet and endotheliocyte membranes by bile acids in cholestatic liver diseases (explanation in the text). 
Примечание. Activated platelets — активированные тромбоциты; phospholipids-bile acids-cholesterol micelles — мицеллы, 
состоящие из фосфолипидов, желчных кислот, холестерола; neutral phospholipids — нейтральные фосфолипиды; nega-
tively charged phospholipids — отрицательно заряженные фосфолипиды; coagulation factors — факторы коагуляции. 
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вания VII/VIIa и экспрессируется большинством 
клеточных компонентов сосудистой стенки [34]. 
Как экспозицией фосфатидилсерина, так и 
наличием тканевого фактора в мембранах МЧ 
можно объяснить их прокоагулянтные свойства. 
Повышенное количество TF+ и PS+ МЧ в плазме 
крови было зарегистрировано при ряде пред-
тромботических состояний [32, 35]. 

Известно, что ряд веществ, таких как 
эндотоксины или цитокины, могут выступать 
в качестве специфических стимуляторов 
индукции образования МЧ [36]. Однако на 
сегодняшний день отсутствуют данные об уча-
стии микрочастиц в дисбалансе системы гемо-
стаза при развитии гиперкоагуляции у пациен-
тов с холестатическими заболеваниями 
печени. Можно предположить, что у этих паци-
ентов вследствие появления повышенного 
содержания желчных кислот в системном кро-
вотоке образуется избыточное количество МЧ, 
обогащенных TF+ и PS+. Потеря асимметрии 
фосфолипидов в тромбоцитах и эндотелиоци-
тах может приводить к блеббингу мембран с 
образованием и высвобождением МЧ [32]. 
Поверхность микрочастиц, образовавшихся в 
результате блеббинга тромбоцитов, обладает в 
50–100 раз большей прокоагулянтной актив-
ностью, чем поверхность самих активирован-
ных тромбоцитов [37]. Изучение МЧ при холе-
статических заболеваниях печени может 
помочь понять механизм развития склонности 
к тромбообразованию у этих пациентов. 

На ранних этапах холестатических заболе-
ваний печени накапливающиеся в общем кро-
вотоке желчные кислоты подвергаются ком-
пенсаторному глюкуронированию (ферментом 
УДФ-глюкуронилтрансферазой) и сульфатиро-
ванию (ферментом сульфотрансферазой) [10]. 
Это уменьшает детергентные свойства желч-
ных кислот. Поэтому в этот период изменения в 
системе гемостаза у пациентов с ПСХ и ПБХ 
могут быть минимальными и практически не 
выявляться [38], а сохраняющаяся белково-
синтетическая функция гепатоцитов позволяет 
поддерживать в равновесии прокоагуляцион-
ную и антикоагулянтную систему свертывания 
крови [39]. 

По мере прогрессирования заболевания 
происходит увеличение концентрации желч-
ных кислот в общем кровотоке. При этом 
интенсивность процесса их глюкуронирования 
и сульфатирования в печеночных клетках 
может уменьшаться вследствие нарушения 
функции гепатоцитов, вызванного возрастаю-
щим внутрипеченочным холестазом [10]. В тер-
минальной стадии холестатических заболева-
ний, требующих трансплантации органа, в 
общем кровотоке может появляться все боль-
шее количество неконъюгированных желчных 

significant increase in the concentration of uncon-
jugated bile acids in the general bloodstream can 
cause significant changes in the phospholipid com-
position of the cytoplasmic membranes of en-
dotheliocytes and blood elements including 
platelets. During this period, the imbalance be-
tween the procoagulant and anticoagulant systems 
may further increase due to the development of se-
vere hepatic cell insufficiency and impaired ab-
sorption of vitamin K. Alteration of transverse 
asymmetry of platelet membranes, endothelial 
cells and skewing the imbalance toward the proco-
agulant system can lead to activation of thrombus 
formation. 

Patients with PSC and PBC are characterized 
by better survival after bleeding from varicose veins 
of the esophagus and stomach, as well as decreased 
blood loss during orthotopic liver transplantation, 
compared to patients with non-cholestatic liver 
diseases [40]. Liver transplantation in patients with 
PSC and PBC is performed relatively easier than in 
patients with viral and alcoholic cirrhosis or fulmi-
nant liver failure. Post-transplant outcomes in pa-
tients with PSC and PBS are more favorable com-
pared to viral hepatitis and alcohol-associated liver 
disease [41, 42]. In patients with PSC and PBC the 
liver is only slightly enlarged in size, portal hyper-
tension is not evident, and there are no developed 
fragile venous (portocaval) collaterals on the ab-
dominal wall and in the abdominal cavity. All this 
contributes to significantly less blood loss in these 
patients during liver transplantation than in pa-
tients with non-cholestatic cirrhosis. The best long-
term outcome in surviving and earlier rehabilita-
tion of recipients were achieved in PSC patients and 
PBC patients [41–45]. 

Liver damage associated with hepatic artery, 
portal and hepatic veins thrombosis (Antiphos-
pholipid syndrome, Budd Chiari disease), and 
hemostasis. Prothrombotic conditions may consti-
tute a background of disorders of the hemostatic 
system in liver diseases [46]. The underlying causes 
of portal vein thrombosis (PVT) are recognized as 
multifactorial ones that include malignancies, pro-
gressive chronic liver diseases, and acquired and 
congenital thrombophilia [47]. Studies revealed 
that thrombophilia represents a significant risk for 
developing portal vein thrombosis in non-cirrhotic 
patients [48, 49]. 

Thrombosis of the hepatic veins in antiphos-
pholipid syndrome, Badd–Chiari syndrome or ma-
lignant liver tumors may lead to severely impaired 
liver function that may require liver transplantation. 
Various studies have identified congenital and ac-
quired disorders that serve as predisposing factors 
PVT development in patients with cirrhosis [50–54].  

Development of thrombosis may stem from 
acquired and genetically determined thrombophilia 
cases. Most common hereditary risk factors for 
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кислот. Последние обладают максимальными 
детергентными свойствами по сравнению с 
конъюгированными желчными кислотами. 
Значительное увеличение концентрации 
неконъюгированных желчных кислот в общем 
кровотоке способно вызвать существенные 
изменения фосфолипидного состава цитоплаз-
матических мембран форменных элементов 
крови, в том числе тромбоцитов и эндотелио-
цитов. В этот период может усиливаться дисба-
ланс между прокоагулянтной и антикоагулянт-
ной системами гемостаза за счет развития 
выраженной печеночно-клеточной недостаточ-
ности и нарушения всасывания витамина К. 
Нарушение поперечной асимметрии мембран 
тромбоцитов, эндотелиальных клеток и дисба-
ланс в пользу прокоагулянтной системы могут 
приводить к активации тромбообразования. 

Отмечено, что пациенты с ПСХ и ПБХ 
характеризуются лучшей выживаемостью 
после кровотечений из варикозно расширен-
ных вен пищевода и желудка, а также меньшей 
кровопотерей при выполнении ортотопиче-
ской трансплантации печени, по сравнению с 
пациентами с нехолестатическими заболева-
ниями печени [40]. Хирургически транспланта-
ция печени у пациентов с ПСХ и ПБХ относи-
тельно проще, чем при циррозах печени 
вирусной, алкогольной этиологии и фульми-
нантной печеночной недостаточности. Пост-
трансплантационные исходы у пациентов с 
ПСХ и ПБХ более благоприятны по сравнению 
с вирусным гепатитом и алкоголь-ассоцииро-
ванным заболеванием печени [41, 42]. При ПСХ 
и ПБХ печень незначительно увеличена в раз-
мерах, портальная гипертензия не выражена, 
отсутствуют развитые хрупкие венозные (пор-
токавальные) коллатерали на брюшной стенке 
и в брюшной полости. Все это способствует 
значительно меньшей кровопотере у этих 
пациентов при трансплантации печени, чем у 
пациентов с нехолестатическими циррозами. 
Наилучшие показатели многолетнего выжива-
ния и реабилитации реципиентов достигнуты 
именно при ПСХ и ПБХ [41–45]. 

Повреждения печени, связанные с тром-
бозом печеночной артерии, воротной и пече-
ночных вен (антифосфолипидный синдром, 
болезнь Бадда–Киари) и гемостаз. Протромбо-
тические состояния могут быть фоном наруше-
ний в системе гемостаза при болезнях печени 
[46]. Основные причины тромбоза воротной 
вены часто многофакторные и включают зло-
качественные новообразования, прогресси-
рующие хронические холестатические заболе-
вания печени, а также приобретенные и 
наследственные тромбофилии [47]. Тромбофи-
лии являются значительным фактором риска 
развития тромбоза воротной вены у нецирро-

thrombosis include genes encoding inherent forms 
of thrombophilia [55, 56]. They include factor V Lei-
den G1691A mutation; prothrombin G20210A mu-
tation; mutation С677Т, gene methyltetrahydrofo-
latereductase, hyperhomocystyneemia; protein S 
and protein C antithrombin deficiency, increased 
activity and amount of factor VIII [57–59]. 

Genetic defects of coagulation-anticoagula-
tion result in prothrombotic state, which is likely to 
relate to the increasing synthesis of von Willebrand 
factor by endothelial cells, increased level of factor 
VIII combined with low levels of hepatic anticoag-
ulation factors — proteins C and S, and antithrom-
bin III [60, 61]. 

The most common acquired risk factors for 
thrombosis include myeloproliferative disorders 
and antiphospholipid antibodies (aPL). The detec-
tion of aPL commonly results in diagnosis of an-
tiphospholipid syndrome (APS) [62]. APS repre-
sents an acquired thrombophilic disorder with 
autoantibodies to a variety of phospholipid deter-
minants of cell membranes or phospholipid bind-
ing proteins [58, 62–65]. In the coagulogram of pa-
tients with APS, thrombocytopenia is common, 
prolongation of the clotting time of phospholipid-
dependent tests is frequently observed that in-
cludes activated partial thromboplastin time coag-
ulation time determined by Russell's viper poison 
[66]. Hypocoagulation diagnosed by the in vitro co-
agulation testing is associated in vivo with throm-
bosis, not bleeding, even when presenting along 
with thrombocytopenia. 

So far the mechanism of activation of throm-
bus formation in patients with APS has not been 
clarified. aPL significantly contribute to initiation 
of thrombus formation by APS. aPL represent ex-
tremely heterogeneous population of autoantibod-
ies, each of which has its unique epitope specificity 
and pathogenic potential [62–67]. In the blood-
stream, aPL can bind to membranes of blood cells 
and endotheliocytes, changing the phospholipid 
composition of the outer leaflet of the plasma 
membrane. Presumably, aPL through interaction 
with endothelial cells and platelets may act as sig-
naling molecules triggering Ca2+-dependent regu-
latory systems that drive thrombogenesis.  

Indeed, the increase in the content of Ca2+ in the 
cytoplasm might inhibit the ATP-dependent 
aminophospholipid transferase. The latter con-
tributes to maintaining the transverse asymmetry of 
membranes since it transfers phosphatidylserine 
from the outer leaflet of the phospholipid bilayer into 
the inner one. Decreasing the activity of aminophos-
pholipid transferase will lead to an increased exposi-
tion of PS at the outer leaflet of plasma membrane 
and the formation of negatively charged patches nec-
essary for the formation of membrane enzyme com-
plexes. As a result of this disruption of the plasma 
membrane structure, the tissue factor becomes ex-
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тических пациентов [48, 49]. Тромбоз печеноч-
ных вен при антифосфолипидном синдроме, 
синдроме Бадда–Киари может привести к нару-
шению функции гепатоцитов, требующей 
трансплантации печени. Ряд исследований 
выявили наследственные и приобретенные 
нарушения в системе гемостаза, как предраспо-
лагающие факторы для тромбообразования в 
воротной вене у пациентов с циррозом [50–54].  

Различают приобретенные и генетически 
обусловленные тромбофилии, приводящие к 
развитию тромбозов. К наиболее распростра-
ненным наследственным факторам риска 
тромбоза относятся гены, кодирующие врож-
денные формы тромбофилии [55, 56], а именно 
мутация G1691A фактора V Лейдена, мутация 
G20210A протромбина, мутация С677Т гена 
метилтетрагидрофолатредуктазы (повышен-
ный риск гипергомоцистеинемии), дефицит 
белков S и C, а также антитромбина, вызываю-
щих повышенную активность и количество 
фактора VIII [57–59]. 

Генетические дефекты, включающие коагу-
ляционно-антикоагуляционный баланс, могут 
приводить к протромботическому состоянию. 
Последнее обусловлено усилением синтеза 
эндотелиальными клетками фактора Вилле-
бранда и повышением уровня фактора VIII в 
сочетании с низким уровнем антитромбина III и 
факторов антикоагуляции — белков С и S, син-
тезируемых в печени [60, 61].  

К наиболее часто встречающимся при-
обретенным факторам риска тромбоза относят 
миелопролиферативные заболевания и анти-
фосфолипидные антитела (aPL). Выявление aPL 
является признаком развития определенного 
симптомокомплекса — антифосфолипидного 
синдрома (АФС) [62]. АФС — заболевание, отно-
сящееся к приобретенной тромбофилии с ауто-
антителами к различным комплексам фосфо-
липидных детерминант клеточных мембран и 
фосфолипидсвязывающим белкам [58, 62–65]. В 
коагулограмме пациентов с АФС нередко 
наблюдается тромбоцитопения, удлинение вре-
мени свёртывания фосфолипидзависимых 
тестов: АЧТВ, времени свёртывания с ядом 
гадюки Рассела [66]. Отмечаемая в тестах свёр-
тывания in vitro выраженная гипокоагуляция, 
ассоциируется in vivo не с кровоточивостью, а с 
тромбозами даже на фоне тромбоцитопении. 
Наиболее часто среди ненаследственных при-
чин повышения свертывания крови — наличие 
в крови aPL [62–65]. Известно значительное 
число заболеваний, при которых в крови 
выявляются aPL [58, 66, 67]. Выявление aPL при 
некоторых ятрогенных состояниях, а также у 
0,2% здорового населения свидетельствует не 
только о наличии различных их субтипов, но и 
возможности существования как фонового 

posed on its outer surface, and the first enzyme com-
plex of the procoagulant blood-clotting pathway VII-
TF-Ca2+ is formed. The same changes can occur on 
the outer leaflets of plasma membrane of platelets to 
promote their activation, adhesion and aggregation 
on the endothelial wall [68, 69]. Despite thrombocy-
topenia, activation of platelets close to endothelial 
wall of the vessel may be enough to trigger thrombo-
sis generation. APS is characterized by a hypercoag-
ulable state that can result in thrombosis in any vas-
cular segment [70]. 

There are several reports on the association 
between antiphospholipid antibodies (APA) and 
the development of the Budd–Chiary syndrome 
(BCS) [71–73]. BCS is a disorder of blood outflow 
from the liver caused by primary obliterating 
thrombophlebitis, malformations of the hepatic 
veins, their thrombosis following the disease, char-
acterized by liver damage and the development of 
portal hypertension [74–76]. BCS is a rare disease 
with fatal outcome if no optimal treatment has 
been prescribed. The classical BCS is a clinical and 
pathological entity characterized by structural and 
functional liver abnormalities due to obstruction of 
the hepatic venous blood outflow [76]. 

Pathogenetic role of the aPL in the develop-
ment of BCS remains controversial. It is believed that 
the liver cells severely injured because of obstruction 
of venous outflow induce production of self-directed 
autoantibodies as a response to liver damage [77]. 
The identification of these antibodies before the de-
velopment of BCS, however, provides the proof that 
the production of the aPL may not result from au-
toimmune responses secondary to liver injury [78]. 

Management of BCS, from simple medical 
treatment to liver transplantation, depends on the 
acute and chronic evolution of the disease and on 
the degree of hepatic insufficiency. BCS in patients 
progressing to cirrhosis is an indication for liver 
transplantation [79]. 

Mutations of the gene encoding the prothrom-
bin molecule is the most frequent (22% of cases) 
cause of portal vein thrombosis in patients without 
cirrhosis. Mutant gene for factor V in 20% of cases is 
the cause of thrombosis of the hepatic veins. Genet-
ically determined protein C deficiency is found in 
20% of patients with Badd–Chiari syndrome, and 
congenital deficit of protein S occur in 7% of patients 
with primary sclerosing cholangitis or portal vein 
thrombosis [80, 81]. Patients with factor V inhibitors 
may be clinically asymptomatic, possess mild to se-
vere bleeding symptoms, and develop thrombosis. 
Three cases of factor V inhibitor have been reported 
to be associated with liver transplantation [82]. 

Conclusion 
Patients with cholestatic liver disease, specifi-

cally in the terminal stage of the disease, have 
hemostatic defects that affect the hemostatic sys-
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состояния и достаточной компенсации системы 
гемостаза до определенного периода. Присо-
единение других традиционных факторов тром-
боза может привести к декомпенсации системы 
гемостаза. 

Механизм активации тромбообразования 
у пациентов с АФС до последнего времени не 
совсем ясен. В инициации тромбообразования 
при АФС важную роль играют антифосфоли-
пидные антитела. aPL представляют собой 
чрезвычайно гетерогенную популяцию ауто-
антител, каждая из которых обладает уникаль-
ным эпитопом специфичности и патогенным 
потенциалом [68]. Находясь в общем кровотоке, 
aPL могут связываться с мембранами формен-
ных элементов крови и эндотелиоцитов, изме-
няя фосфолипидный состав внешнего лепест-
ка цитоплазматической мембраны этих клеток. 
Возможно, что aPL выступают сигнальными 
молекулами, запускающими тромбогенез. 
Можно предположить, что их взаимодействие 
с эндотелиальными клетками и тромбоцитами 
способствует активации Са2+-зависимых регу-
ляторных систем. Это может приводить к 
повышению содержания в цитоплазме Са2+, 
который ингибирует АТФ-зависимую амино-
фосфолипидтрансферазу. Этот фермент играет 
важную роль в сохранении поперечной асим-
метрии мембран, так как переносит фосфати-
дилсерин с внешнего лепестка фосфолипид-
ного бислоя во внутренний. Снижение 
активности аминофосфолипидтрансферазы 
может приводить к увеличению содержания во 
внешнем лепестке цитоплазматической мем-
браны фосфатидилсерина и образованию 
отрицательно заряженных участков, необходи-
мых для формирования мембранных фермент-
ных комплексов. Кроме того, в результате тако-
го нарушения структуры плазматической 
мембраны на её внешней поверхности экспо-
нируется тканевой фактор и формируется пер-
вый ферментный комплекс прокоагулянтного 
пути свёртывания крови VII-TF-Са2+. Такие же 
изменения могут происходить и на цитоплаз-
матической мембране тромбоцитов, что может 
способствовать их активации, адгезии и агре-
гации на сосудистой стенке [68, 69]. Поэтому, 
несмотря на тромбоцитопению, активирован-
ных тромбоцитов может оказаться достаточно 
для запуска тромбообразования. АФС характе-
ризуется гиперкоагуляционным состоянием, 
которое может привести к тромбозу в любом 
сегменте сосудистого русла [70]. 

Имеются данные о связи между антифос-
фолипидными антителами (aPL) и развитием 
синдрома Бадда-Киари (СБК) [71–73]. Под 
последним понимают нарушение оттока крови 
из печени, обусловленное первичным облите-
рирующим тромбофлебитом, пороками разви-

tem. Severity of these defects depends on the de-
gree of liver damage. Lisman T. et al. suggested con-
cept of a compensatory balanced of the hemostatic 
system in liver damages due to various causes [83, 
84]. Despite the frequently revealed changes in rou-
tine coagulation tests in patients with hepatic fail-
ure, the hemostatic system is rather balanced by 
compensatory mechanisms. An imbalance toward 
the dominance of hypocoagulation or hypercoag-
ulation occurs in certain clinical conditions, most 
commonly in terminal stage of hepatic failure. One 
of the possible causes of hypercoagulation in pa-
tients with PSC and PBC is an increased content of 
bile acids in the common bloodstream [85]. The 
mechanisms underlying the development of 
thrombotic conditions in patients with cholestatic 
liver diseases — PSC and PBC, which may be useful 
in correcting the hemostatic system in these pa-
tients, are proposed. Detecting high levels of aPL in 
patients with thrombotic complications pre-
surgery might warrant a need for their determina-
tion post-surgery. Timely performance of throm-
boelastography and thromboelastometry in 
patients with cholestatic liver diseases, as well as 
laboratory monitoring of hemostasis will aid to in-
time preventing the thrombotic complications and 
improving the quality of life of the patients.

тия печеночных вен, их тромбозом с последую-
щей окклюзией, характеризующееся повреж-
дением печени и развитием портальной гипер-
тензии [74–76]. СБК — редкое заболевание с 
потенциально летальным исходом без прове-
дения оптимального лечения. Классический 
СБК характеризуется клинической картиной 
со структурно-функциональными изменения-
ми печени вследствие нарушения проходимо-
сти печеночного венозного кровотока [76].  

Патогенетическая роль aPL в развитии 
СБК остаётся спорной. Имеется мнение о том, 
что клетки печении, поврежденные при 
обструкции венозного оттока, могут индуциро-
вать выработку аутоантител [77]. В тоже время 
выявление этих антител до развития СБК 
является доказательством того, что продукция 
aPL не является следствием повреждения 
печени [78]. СБК у пациентов с прогрессирую-
щим циррозом является показанием к транс-
плантации печени [79]. 

Мутация гена, кодирующего протромбин, 
является наиболее частой (22% случаев) причи-
ной тромбоза воротной вены у пациентов без 
цирроза. Мутация гена, кодирующего фактор V, 
в 20% случаев является причиной тромбоза 
печеночных вен. Генетически обусловленный 
дефицит протеина С обнаруживается у 20% 
пациентов с СБК, а протеина S — у 7% пациен-
тов с первичным склерозирующим холангитом 
или тромбозом воротной вены [80, 81]. Пациен-
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ты с мутацией фактора V Лейдена могут быть 
клинически бессимптомны, иметь симптомы 
кровотечения от легкой до тяжелой степени, а 
также у них возможно развитие тромбозов [82].  

Заключение 
Пациенты с холестатическими заболева-

ниями печени, особенно в терминальной ста-
дии заболевания, имеют гемостатические 
дефекты, которые затрагивают многие звенья 
системы гемостаза, и тяжесть которых зависит 
от степени повреждения печени. Lisman T. et al. 
высказали концепцию о компенсаторной сба-
лансированности системы гемостаза при 
повреждениях печени различной этиологии [83, 
84]. Несмотря на часто выявляемые изменения 
в рутинных коагуляционных тестах у пациентов 
с печеночно-клеточной недостаточностью 
имеет место скомпенсированный баланс в 
системе гемостаза. Однако такие пациенты 
имеют достаточно узкий «коридор» для поддер-
жания гемостатического баланса, и существую-

щее равновесие легко может трансформиро-
ваться у пациентов с холестатическими заболе-
ваниями печени в состояние гиперкоагуляции. 
Одной из возможных причин гиперкоагуляции 
у пациентов с ПСХ и ПБХ является повышенное 
содержание желчных кислот в общем кровото-
ке [85]. Предложены механизмы, лежащие в 
основе развития тромботических состояний у 
больных холестатическими заболеваниями 
печени — ПСХ и ПБХ, которые могут быть 
полезны при коррекции системы гемостаза у 
этих пациентов. Выявление высоких уровней 
aPL у пациентов с тромботическими осложне-
ниями до операции свидетельствует о необходи-
мости их определения в послеоперационном 
периоде. Своевременное выполнение тромбоэ-
ластографии и тромбоэластометрии пациентам 
с холестатическими заболеваниями печени, а 
также лабораторное выявление имеющихся у 
них дефектов системы гемостаза будет способ-
ствовать предотвращению тромботических 
осложнений и улучшению качества их жизни.
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