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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является наиболее 

распространённой сердечной аритмией у взрослых во всём 
мире [1]. Общепризнанными факторами риска возникнове-
ния и сохранения ФП являются возраст, индекс массы тела, 
артериальная гипертензия, диабет, синдром обструктивного 
апноэ во сне, инфаркт миокарда, сердечная недостаточ-
ность, курение и генетическая предрасположенность [2].

Доказано, что ФП является одним из основных факто-
ров риска ишемического инсульта. Наличие ФП приводит 
к пятикратному увеличению риска развития ишемического 
инсульта и почти двукратному увеличению смертности 
от него [3].

Применение пероральных антикоагулянтов (ПОАК) – 
эффективный способ профилактики ишемического инсуль-
та у пациентов с ФП, снижающий частоту возникновения 
инсульта примерно на 64 % [4].

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями прямые ПОАК являются предпочтительными 

препаратами для предотвращения тромбоэмболических 
осложнений (ТЭО) и инсульта у большинства пациентов 
с ФП, в то время как антагонисты витамина К остаются 
препаратами выбора для пациентов с митральным стенозом 
тяжелой и средней степени тяжести, а также имеющие 
механические протезы клапанов сердца и тяжелом нару-
шении функции почек [5, 6].

Фибрилляция предсердий (ФП) является распро-
страненным сопутствующим заболеванием, влияющим 
на качество жизни и прогноз у пациентов с циррозом 
печени (ЦП), в особенности развившимся в исходе ме-
таболически ассоциированной жировой алкогольной 
болезни печени [7].

По результатам общепопуляционного исследования, 
выполненного в 2019 г. установлено, что ЦП был неза-
висимым фактором риска развития ФП, особенно у лиц 
молодого возраста, что подчеркивает важность оценки 
состояния сердца у пациентов с ЦП [7].
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Кроме того, у пациентов с ЦП наличие ФП связано 
с более высокими показателями госпитальной летально-
сти, инсульта и острого повреждения почек по сравнению 
с теми, у кого нет ФП [8].

Руководством Европейской ассоциации кардиоло-
гов по диагностике и лечению фибрилляции предсердий 
(2020 г.) рекомендована стратегия АВС, где А – анти-
коагулянтная терапия, направленная на профилактику 
ТЭО и инсульта, В – наилучший контроль симптомов 
и С – выявление и лечение сопутствующей патологии. 
В национальных и европейских рекомендациях особое 
внимание уделяется необходимости коррекции сопут-
ствующих заболеваний и имеются разделы, посвященные 
тактике ведения пациентов с ФП в сочетании с различными 
сопутствующими заболеваниями [5].

Заболевания печени и особенно ЦП связаны с повы-
шенным риском не только тромбоза, но и кровотечения, 
что делает решение об антикоагулянтной терапии у этих 
пациентов очень сложным [7].

В статье рассматривается современная литература, ка-
сающаяся назначения современных ПОАК и традиционных 
антитромботических средств, таких как антагонисты вита-
мина К и гепарины, у пациентов с циррозом печени и ФП.

Патогенез ФП у больных с заболеваниями печени
У пациентов с заболеваниями печени и особенно с ЦП 

происходит изменение гемостатического баланса, разви-
ваются уникальные изменения гемодинамических и ге-
мостатических путей, которые могут привести к опасным 
для жизни кровотечениям и тромбозам [9, 10]. Учитывая 
нарушение синтетической функции печени, приводящее 
к гипокоагуляции, долгое время считалось, что у данной 
группы пациентов вероятность кровотечения сущест-
венно превосходит вероятность тромбоэмболических 
осложнений. Однако исследования последних лет ставят 
это утверждение под сомнение. Баланс систем про- и ан-
тикоагуляции во многом зависит от стадии заболевания 
печени (табл. 1) [11, 12].

При этом заболевания печени приводят к нарушению 
сосудисто-тромбоцитарного гемостаза (первичного), в ко-
тором принимают участие стенки сосудов, тромбоциты 
и, отчасти, эритроциты; нарушению плазменного гемостаза 
(вторичного) – когда в процесс свертывания крови вклю-
чаются белки плазмы и наконец фибринолиза (табл. 2) 
[11–13].

ФП чаще встречается у пациентов с заболеваниями 
печени предположительно из-за воспалительных и нейро-
гормональных изменений в организме. Тяжесть терминаль-
ной болезни печени оцененная по шкале MELD является 
важным предиктором развития ФП [14]. При этом важна 
также и причина развития печеночной недостаточности. 
Ряд исследований указывает, что употребление больших 
доз алкоголя приводит к ФП [15, 16]. Возможным объяс-
нением этого факта является развитие алкоголь-индуци-
рованной кардиомиопатии, которая приводит к сердечной 
недостаточности, повышенной активности симпатической 
нервной системы и аритмиям [17]. Степень фиброза пе-
чени также влияет на частоту развития ФП [18]. Фиброз 
печени приводит к системному воспалительному ответу, 
дисфункции автономной нервной системы, оксидативному 
стрессу и венозному застою, что в свою очередь способ-
ствует нарушению ритма сердца [19]. Схожие изменения 
наблюдаются у пациентов с жировой дистрофией печени, 
при которой отмечается гиперреактивность ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы. Эти процессы, в свою 
очередь, способствуют развитию артериальной гипер-
тензии, фиброзу сердца, провоспалительному состоянию 
и развитию ФП [20]. Оксидативный стресс также приводит 
к фиброзу предсердий, замедлению внутрисердечной про-
водимости, блокадам и феномену “re-entry”. Комбинация 
этих факторов влияет на формирование ионных каналов 
и изменение электрохимической активности клеток сердца 
и водителей ритма [19]. Нарушения ритма сердца в свою 
очередь приводят к повреждению печени, тем самым 
возникает «порочный круг» патогенеза (рис. 1).

Заболевания печени
Обсервационные исследования, проведенные в по-

пуляции показывают, что пациенты с болезнями печени 
имеют повышенный риск развития ишемических инсультов 
и венозных тромбоэмболий по сравнению с пациентами 
без заболеваний печени [12].

Таблица 1
Биохимические изменения системы свертывания в зависимости 

от оценки стадии ЦП по Child-Pugh
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Child- 
Pugh C ↓↓ ↓↓↓ ↓↓ ↓↓ ↓↓↓ ↑↑↑↑ ↓↓↓ ↑↑↑↑ ↓↓↓

Примечание: *ФС – факторы свертывания.

Таблица 2
Нарушения первичного, вторичного гемостаза и фибринолиза при 

болезнях печени

Факторы кровотечения Факторы тромбоза

Первичный 
гемостаз

↑ Оксид азота, 
простациклин

↓ Тромбоциты и их 
функция

↑ фактор Фон Виллебранда

Вторичный 
гемостаз

↓ Факторы свертывания 
II, V, VII, IX, X, XI, витамин К, 

фибриноген

↑ Фактор свертывания VIII
↓ Протеин С, протеин 

S, антитромбин, α2-
макроглобулин, кофактор 

гепарина II

Фибринолиз

↑ уровень тканевого 
активатора плазминогена
↓ фактор свертывания XIII, 
карбоксипетидаза U, α2-

антиплазмин

↓ Плазминоген
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По результатам мета-анализа трех эпидемиологиче-
ских исследований среди пациентов с вирусным гепати-
том С убедительно показано, что у них чаще возникают 
тромбоэмболические осложнения (отношение рисков 
1,38; 95 % ДИ 1,08–1,77) [21]. Отчетливо показано, что 
высокий индекс фиброза печени увеличивает вероятность 
тромбоэмболических осложнений (отношение рисков 1,45; 
95 % ДИ 1,30‒1,62) [22].

Таким образом, несмотря на неоднородность дизайна 
и результатов исследований, опубликованных к настоящему 
времени, сложно сделать однозначный вывод об уровне 
риска тромбозов у пациентов с ЦП. Однако вполне ясно, 
что пациенты с ЦП от них не защищены и поэтому должны 
рассматриваться как кандидаты для проведения специфи-
ческой терапии тромботических и тромбоэмболических 
осложнений [10].

Еще одной неразрешенной проблемой, осложняющей 
разработку методов профилактики тромботических про-
явлений у данного контингента пациентов является то, 
что заболевания печени, которые приводят к нарушению 
функции органа являются еще и важным фактором, вли-
яющим на метаболизм и клиренс лекарственных средств 
[23]. Клинический опыт применения антикоагулянтов 
у пациентов с ФП с заболеваниями печени и ЦП ограничен, 
поскольку многие из первоначальных клинических иссле-
дований исключали пациентов с нарушениями функции 
печени [24].

Современные клинические рекомендации пред-
писывают необходимость тщательного обследования 
пациента перед началом применения антикоагулянтной 
терапии, включающее в себя оценку функции печени, 
почек, и выявления потенциальных источников кро-
вотечения [25].

Всем пациентам с ФП, не связанной с поражением 
клапанов сердца, Американским колледжем кардиологов 
рекомендовано использовать шкалу СНА2DS2-VASc для 
оценки риска ТЭО, где С – наличие сердечной недоста-
точности, Н – гипертоническая болезнь, А – возраст, D – 
сахарный диабет, S – ишемический инсульт/транзиторная 
ишемическая атака/системные эмболии в анамнезе, VASc – 
сосудистое заболевание (инфаркт миокарда в анамнезе, 
атеросклероз периферических артерий нижних конечно-
стей, атеросклеротическая бляшка в аорте), возраст от 65 
до 74 лет, половая принадлежность. Антикоагулянтная 
терапия рекомендована пациентам имеющим 2 балла 
и выше [26–28]. Для оценки риска кровотечений реко-
мендовано использовать шкалу HAS-BLED, в которой 
учитываются такие факторы риска как неконтролируемая 
артериальная гипертензия, нарушение функции печени/
почек, перенесенный инсульт, кровотечение в анамнезе, 
лабильное международное нормализованное отноше-
ние, возраст, а также прием лекарств (антиагрегантов, 
нестероидных противовоспалительных средств) и/или 
чрезмерное употребление алкоголя. Преобладает мнение, 
что высокий балл при оценке риска кровотечений (3 балла 
и выше) не должен приводить к отмене антикоагулянта, 
поскольку чаще всего клиническая польза от применения 
ПОАК превышает риск развития кровотечения [28].

Антикоагулянтная профилактика у пациентов с ФП 
при болезнях печени

Учитывая взаимосвязь заболеваний печени и ФП воз-
никает вопрос о необходимости антикоагулянтной про-
филактики тромбоэмболических осложнений и выборе 
оптимальных лекарственных средств у данной группы 
пациентов [14].

Первым таблетированным антикоагулянтным пре-
паратом был варфарин, который является эффективным 
лекарственным средством для профилактики тромоэмбо-
лических осложнений и снижает риск развития инсульта 
примерно на 60 % и более эффективен, чем антитромбо-
цитарная терапия [29]. Помимо этого, варфарин имеет ряд 
положительных эффектов за пределами системы гемостаза. 
Варфарин замедляет развитие фиброза у больных с далеко 
зашедшими («прецирротическими») стадиями фиброза 
печени без увеличения риска кровотечений. Профиль 
безопасности варфарина у пациентов на этой клинической 
стадии сравним с таковым у больных без хронических за-
болеваний печени. Антифибротический эффект варфарина 
у пациентов с трансплантированной печенью по поводу 
ЦП в исходе гепатита С показан в многоцентровом иссле-
довании WAFT-C (Warfarin anticoagulation for liver fibrosis 
in patients transplanted for hepatitis C). Имеются работы, 
продемонстрировавшие, что влияние варфарина на фиб-
роз и портальную гипертензию может способствовать 
профилактике декомпенсации ЦП [13, 30].

Тем не менее, его использование в клинической прак-
тике затрудняется узким терапевтическим диапазоном 
и взаимодействием с другими лекарствами и продуктами 
питания, что может привести как к кровотечению, так 
и снижению антикоагулянтного действия варфарина [31].

В последние годы в широкую практику вошли ПОАК, 
одобренные для пациентов с ФП неклапанного генеза. 
Эффективность данной группы препаратов оценивалась 
при почечной недостаточности разной степени тяжести, 

Рисунок 1. «Порочный круг» патогенеза цирроза печени и ФП. 
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, ФП – фи-
брилляция предсердий.
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но исследований их эффективности при печеночной недоста-
точности почти не проводилось [25, 32, 33]. Таким образом, 
клинический опыт и научные данные об их эффективности 
и безопасности при ЦП ограничены. Сравнительная харак-
теристика препаратов представлена в таблице 3.

Все ПОАК в той или иной степени метаболизируются 
в печени; следовательно, любое снижение функции пе-
чени может повлиять на эффект этих препаратов. Кроме 
того, наличие печеночной коагулопатии может увели-
чить риск кровотечений у пациентов, получающих ПОАК. 
Большинство исследований ПОАК у пациентов с ФП 
исключали больных с заболеваниями печени. По этой 
причине основу доказательств безопасности и эффектив-
ности ПОАК у пациентов с нарушениями функции печени 
составляют преимущественно фармакокинетические ис-
следования, описания клинических случаев и небольшие 
обсервационные исследования [34, 35].

Текущие рекомендации Управления по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных средств 
(FDA) и европейского агентства лекарственных средств 
(EMA) ограничивают использования этих препаратов 
в зависимости от оценки тяжести ЦП по шкале Child-Pugh 
(табл. 4) [35].

Большинство клинических исследований ПОАК прово-
дились на небольшом количестве пациентов. В серии слу-
чаев из 94 пациентов с легкой или умеренной печеночной 
недостаточностью (класс А или В по Child-Pugh), которым 
были назначены ПОАК (83 % получали ривароксабан, 11 % 
дабигатран и 6 % апиксабан) для лечения тромбоза (75 % 
тромбоз воротной вены и 5 % тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей) или ФП (14 %), кровотечение, потребовав-
шее отмены антикоагулянтов выявлено у 5 % пациентов 

при медиане наблюдения 21 месяц [36]. Ретроспективное 
кагорное исследование 45 пациентов с ЦП, которые при-
нимали антикоагулянты (17 пациентов –ривароксабан, 
10 – апиксабан, 15 – варфарин, 3 – эноксапарин) для про-
филактики инсульта при ФП, выявило более низкую час-
тоту кровотечений у пациентов, принимающих ПОАК, 
по сравнению с пациентами, принимавшими варфарин 
или эноксапарин в течение 3 лет (4 % против 28 %) [37].

В одноцентровом исследовании сравнили эффектив-
ность эдоксабана и варфарина в качестве поддерживаю-
щего лечения у пациентов с ЦП, сочетающимся с острым 
тромбозом воротной вены. Через 2 недели внутривенного 
введения данапароида все пациенты получали эдоксабан 
(n=20) или варфарин (n=30) в течение 6 месяцев. Сравнение 
между группами эдоксабана и варфарина показало зна-
чительно более высокий уровень полного разрешения 
тромбоза (70 % против 20 %, соответственно) и более 
низкий уровень прогрессирования (5 % против 47 %, со-
ответственно) в группе эдоксабана. При этом частота 
желудочно-кишечных кровотечений статистически не от-
личалась между группами (15 % при эдоксабане и 7 % при 
варфарине, соответственно, р=0,34) [38].

Intagliata и соавт. сравнили частоту массивных кровоте-
чений между пациентами с циррозом печени, получавшими 
ПОАКи (55 % ривароксабан и 45 % апиксабан) и пациента-
ми, которые получали варфарин или низкомолекулярные 
гепарины (НМГ). Авторы не обнаружили существенных 
различий в частоте кровотечений (5 % в группе ПОАК и 11 % 
в группе варфарина или НМГ, р=0,99) [39]. Hum и соавт. 
исследовали группу пациентов с ЦП, которые получали 
антикоагулянтую терапию для профилактики тромбоза 
или инсульта при ФП. Авторы сообщили, что массивные 

Таблица 3
Сравнительная характеристика пероральных антикоагулянтов

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан
Механизм действия Ингибитор тромбина (ФС* IIa) Ингибитор ФС Xa Ингибитор ФС Xa Ингибитор ФС Xa

Печеночный клиренс (%) 20 65 75 50
Почечный клиренс (%) 80 35 25 50

Биодоступность (%) 3–7 66 50 60
Связывание с белками плазмы (%) 35 95 87 55

Зависимость от CYP450 Нет Да Да Минимальная
Период полувыведения (часы) 12–17 7–13 ~12 10–14

Оценка по коагулограмме Тромбиновое время анти-Xa анти-Xa анти-Xa
Блокатор Идаруцизумаб Андексанет- α Андексанет- α Андексанет- α

Примечание: *ФС – фактор свертывания.
Таблица 4

Рекомендации FDA и EMA по использованию пероральных антикоагулянтов  
в клинической практике в зависимости от класса цирроза печени (шкала Child-Pugh)

A
Child-Pugh

B C

Апиксабан
FDA Не требует коррекции дозы Не требует коррекции дозы, но применять 

с осторожностью
Использование 

не рекомендуется
EMA Не требует коррекции дозы, но применять с осторожностью

Дабигатран
FDA Не требует коррекции дозы Не требует коррекции дозы, но применять 

с осторожностью
Использование 

не рекомендуется
EMA Не рекомендовано если АСТ/АЛТ>2 значений верхней границы нормы или заболевание печени влияет на выживаемость

Эдоксабан
FDA Не требует коррекции дозы Использование не рекомендуется

EMA Не требует коррекции дозы, но использовать с осторожностью если АСТ/АЛТ>2 верхней границы 
нормы или общий билирубин >1,5 верхней границы нормы

Использование 
не рекомендуется

Ривароксабан
FDA Не требует коррекции дозы Использование не рекомендуется
EMA Не требует коррекции дозы Использование не рекомендуется
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кровотечения в течение 3-х летнего наблюдения, были 
выше в группе традиционной антикоагулянтной терапии 
(28 %), чем в группе ПОАК (4 %, р=0,03), однако общее 
число кровотечений было одинаковыми в обеих группах [40].

Существуют только единичные исследования безопас-
ности ПОАК у пациентов с декомпенсированным ЦП. Mort 
et al. исследовали 93 пациента с ЦП в стадии декомпенса-
ции и зарегистрировали кровотечение у 25,8 % пациентов. 
Повышенный риск кровотечения (54 %) также наблюдался 
у пациентов с ЦП и гепатоцеллюлярной карциномой [41]. 
Однако Oldham et al. исследовали 101 пациента, 69 из кото-
рых получали терапию ПОАК, а 32 – традиционные антико-
агулянты. У 36 % пациентов возникли кровотечения в группе 
ПОАК и у 22 % пациентов во второй группе (р=0,149). В обе-
их группах кровотечения чаще всего были желудочно-ки-
шечными, а тромбоэмболические явления наблюдались у 4 % 
пациентов, принимавших ПОАК, и ни у одного пациента 
в группе сравнения (р=0,55). Фатальных кровотечений или 
тромбоэмболических осложнений в исследовании не наблю-
далось. Авторы сделали вывод, что по-видимому, ПОАК 
не более опасны, чем традиционные антикоагулянты у па-
циентов с ЦП класса Child-Pugh B или C [42].

Заключение
В настоящее время существует ограниченное число 

исследований использования антикоагулянтной терапии 
при заболеваниях печени. Традиционно считалось, что 
пациенты с болезнями печени имеют более высокий риск 
кровотечений и значительно более низкий риск тромбоэм-
болических осложнений. Однако накоплена существенная 
доказательная база, подтверждающая, что заболевание 
печени приводят к сложному нарушению гемостаза, ко-
торый опасен как повышенным риском кровотечений, 
так и тромбоэмболий. Исследования ПОАК показывают 
оптимистичные результаты, которые необходимо валиди-
ровать в более крупных многоцентровых исследованиях 
с целью уточнения категорий больных, нуждающихся 
в профилактике тромбоэмболических осложнений при ФП.
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