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Резюме  

Цель. Анализ возможного этиопатогенеза холестаза беременных, а также современного подхода к 
лечению данной патологии и прогноза для беременной и потомства.  

Методика. Сбор, систематизация и анализ современных данных научной литературы по 
соответствующей проблеме.  

Результаты. Этиология холестаза беременных во многом остаётся неясной: предложены 
гормональная, генетическая и другие теории его этиопатогенеза. По данным из научных 
источников, холестаз беременных может весьма отрицательно влиять на течение беременности, 
родов, послеродового периода и вызывать нарушения со стороны плода и новорожденного: в 1-2% 
наблюдаются антенатальная, а 15% перинатальная гибель ребёнка, в 20-60% – преждевременные 
роды, в 29% случаев возникает синдром внутриутробной задержки развития плода. Рядом 
экспериментов было доказано, что данная патология вызывает задержку развития внутренних 
органов у потомства.  

Заключение. Решающее значение при возникновении холестаза у беременных имеет 
своевременное лечение данной патологии, так как адекватная терапия заметно снижает риск 
возникновения осложнений при течении беременности и родов, негативных воздействии на плод и 
новорожденного.  
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Abstract 

Objective. Analysis of possible etiopathogenesis of cholestasis in pregnant women, as well as a modern 
approach to the treatment of this pathology and prognosis for the pregnant and offspring. 

Methods. Collection, systematization and analysis of modern scientific literature on the relevant issue. 

Results. The etiology of cholestasis of pregnant women remains largely unclear: hormonal, genetic and 
other theories of its etiopathogenesis have been proposed. According to scientific sources, cholestasis of 
pregnant women can negatively affect the course of pregnancy, childbirth, the postpartum period and 
cause violations of the fetus and the newborn: in 1-2% antenatal and 15% perinatal deaths of the child, in 
20-60% premature birth, in 29% of cases there is a syndrome of intrauterine retardation of fetal 
development. A number of experiments showed that this pathology causes a delay in the development of 
internal organs in the offspring. 

Conclusion. Crucial in the occurrence of cholestasis in pregnant women is timely treatment of this 
pathology, since adequate therapy significantly reduces the risk of complications during pregnancy and 
childbirth, adverse effects on the fetus and the newborn. 

Keywords: cholestasis of pregnancy, offspring, ursodeoxycholic acid 
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Введение 

Образование желчи – жизненно важная функция организма, ее нарушение ведет к синдрому 
холестаза. По современным представлениям под холестазом понимают нарушение синтеза, 
секреции и оттока желчи [23], начиная от гепатоцита. первичных желчных канальцев и заканчивая 
поступлением её по внепечёночным желчным протокам в двенадцатиперстную кишку [27]. 
Функционально холестаз проявляется снижением канальцевого оттока желчи, печёночной 
экскреции воды и органических анионов (билирубин, желчные кислоты), а морфологически – 
накоплением желчи в гепатоцитах и желчных путях. Клинико-патогенетически он сопровождается 
задержкой и накоплением в крови компонентов желчи: билирубина, желчных кислот и щелочной 
фосфатазы. Синдром холестаза встречается при различных состояниях, которые могут быть 
объединены в две большие группы: 1) нарушение образования желчи (внутрипечёночный 
холестаз), возникающие при вирусных, алкогольных, лекарственных и токсических поражениях 
печени, холестазе беременных, циррозе, бактериальных инфекциях, генетических дефектах; 2) 
нарушение тока желчи (внепечёночный холестаз) – при обтурации общего желчного протока 
камнем, опухолью, стриктуре холедоха [27], первичном билиарном циррозе, болезни Кароли, 
первичном склерозирующем холангите, туберкулезе, реакции отторжения трансплантата [10]. 

 

Этиопатогенез холестаза беременных 
Заболевания печени, сопровождающиеся холестазом, зависят от пола и многие из них являются 
преимущественно женскими. Пик желчекамнеобразования у женщин совпадает с репродуктивным 
периодом. Физиологическая беременность провоцирует возникновение патологических процессов 
в желчевыводящей системе, что даёт возможность причислить заболевания желчного пузыря ко 
вторым женским заболеваниям после гинекологических [10].  

В последние десятилетия отмечается увеличение числа беременных с заболеваниями печени, 
зачастую сопровождающимися холестазом [24]. Беременность вызывает серьёзные изменения в 
организме женщины, которые вынуждают все органы и ткани работать на пределе 
функциональных возможностей. Даже при нормально протекающей беременности происходит 
изменение функций гепатобилиарной системы, что к концу беременности может привести к 
истощению её резервных возможностей [19]. Кроме того, при физиологически протекающей 
беременности возникает увеличение влияния прогестерона на тонус и моторику желчевыводящих 
путей, способствующее возникновению холелитиаза и холестаза у здоровых женщин. Холестаз 
беременных – это заболевание, которое характеризуется наличием кожного зуда, возникающего 
только с наступлением беременности, сопровождающееся нарушением функции печени при 
отсутствии других заболеваний данного органа [36]. Эта патология недостаточно освещена в 
литературе, но знание которой крайне важно как в акушерской, так и терапевтической практике 
[8], т.к. она может нарушить течение беременности и оказать крайне негативное влияние на плод.  

Симптомы внутрипеченочного холестаза беременных в 1883 г. первым описал врач Ф. Алфелд. 
Однако только в 1954 г. шведы А. Сванборг и Л. Торлинг более подробно начали изучать 
этиологию, патогенез и клинические симптомы этой патологии беременности [29]. Этиология 
холестаза беременных во многом остаётся неясной [24]. В литературе предложены гормональная, 
генетическая и другие теории его патогенеза [8, 43]. В основе гормональной теории лежит 
повышенное содержание в организме беременных эстрогенов и прогестерона [21, 31], что 
значительно увеличивает нагрузку на печень. Последнее, в свою очередь, вызывает неадекватную 
ферментативную инактивацию и конъюгацию стероидных гормонов с глюкуроновой и серной 
кислотами [1], приводит к уменьшению способности мембран печёночных клеток и желчных 
канальцев выделять желчные кислоты [8]. Конъюгаты эстрогенов в печени подавляют захват 
желчных кислот из крови через блокирование транспортных печеночных белков: Na+-зависимого 
таурохолата и органического аниона. После выхода производных эстрогена в желчь через протеин 
мультилекарственной резистентности они оказывают подавляющее воздействие на протеин, 
обеспечивающий их транспорт из гепатоцита в билиарный канал [2]. Также установлено, что при 
холестазе беременных увеличивается уровень 3β-сульфатированных метаболитов прогестерона, 
которые препятствуют выведению желчных кислот и тем самым нарушают их метаболизм [31]. 
Замечено, что при многоплодной беременности риск заболеть холестазом беременных 
увеличивается в пять раз, поскольку вырабатывается больше гормонов, чем при одноплодной 
беременности.  Также считается, что приём оральных контрацептивов может вызвать развитие 
холестаза при последующей беременности [42]. Важным является тот факт, что не все женщины, у 
которых наблюдалось увеличение эстрогенов заболевали этой патологией [30]. В пользу 
гормональной этиологии указывает и тот факт, что холестаз беременных возникает чаще всего в 
третьем триместре беременности, когда уровень эстрогенов самый высокий, и обычно исчезает 
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сразу после родов, когда уровень гормонов снижается до нормальных величин. Согласно 
генетической теории, в патогенезе холестаза беременных играет роль наследование комбинации 
двух дефектов – нарушение сульфатирования эстрогенов и прогестерона в печени [28] и 
ухудшение транспорта желчных кислот в канальцы. В прогрессирующем семейном холестазе 
доказана роль дефекта генов ABCB11 [52], кодирующего АТФ-зависимую каналикулярную 
транслоказу, обеспечивающую транспортировку желчных кислот из гепатоцита, и ABCB4, 
кодирующего каналикулярную фосфатидилхолинтранслоказу, обеспечивающую внутриклеточный 
транспорт фосфатидилхолина [30, 37, 41], что в свою очередь приводит к повышенной 
чувствительности к эстрогену [42]. При этом установлено, что при холестазе беременных 
наблюдаются дефекты в генах ABCB4, ABCB11 [51] и мутации гена ABCC2 [50]. Таким образом, 
считается, что в основе развития рецидивирующего холестаза беременных лежат генетически 
обусловленная повышенная чувствительность гепатоцитов и билиарных канальцев к половым 
гормонам, врождённые дефекты синтеза ферментов, ответственные за транспорт компонентов 
желчи от гепатоцитов в желчные протоки, врождённый дефект синтеза желчных кислот 
вследствие дефицита ферментов, приводящий к образованию атипичных желчных кислот, не 
секретируемых транспортными системами канальцевых мембран [1]. Можно предположить, что 
нарушение каналикулярных транспортёров вне беременности не вызывает никаких проблем, но 
при увеличении нагрузки на белок-переносчик приводит к клиническим симптомам холестаза, так 
как протеин не справляется транспортировать половые гормоны, уровень которых значительно 
увеличивается во время беременности [32]. Замечено, что холестазом беременных чаще болеют 
женщины, у которых матери, бабушки или сёстры перенесли это заболевание. Имеется ряд других 
факторов, которые способствуют развитию холестаза беременных: избыточная масса тела, 
сопутствующий сахарный диабет, метаболистический синдром, применение андрогенов, 
циклоспорина А, нитрофурантоина, эритромицина [7], сезонные факторы (заболевание чаще 
встречается зимой и в начале весны) [2, 46], наличие инфекционных заболеваний печени, почек и 
мочевыделительных путей. Неоднократно отмечалось, что у женщин, болеющих холестазом 
беременных выявлялась нехватка селена и сниженная активность глутатионпероксидазы, что 
усугубляет повреждающее действие избытка эстрогенов на печень [40]. В литературе имеются 
данные, указывающие, что внутрипечёночный холестаз беременных зависит и от географических 
особенностей. В некоторых странах эта патология является достаточно редкой, но в некоторых 
довольно распространена: наблюдается у 14% беременных, а в некоторых племенах чилийских 
индейцев его распространенность составляет 24%. Это подтверждает генетическую теорию 
патогенеза холестаза [29, 48]. В скандинавских и прибалтийских странах внутрипечёночный 
холестаз беременных встречается у 2% беременных, тогда как в других странах Европы и 
Северной Америки заболеваемость составляет менее 1%, а в Южной Азии заболеваемость 
составляет 0,8%. Низкая частота встречаемости холестаза беременных может отражать 
недооценку данной проблемы [41]. Явной зависимости этой патологии от возраста не 
наблюдалось, но предположительно, она чаще возникает у женщин в возрасте старше 35-ти лет 
[39]. При этом некоторые авторы считают холестаз беременных многофакторным заболеванием.  

Холестаз беременных чаще всего возникает в третьем триместре беременности и, как правило, 
рецидивирует при последующих беременностях [47]. Основным клиническим проявлением этой 
патологии является кожный зуд, наиболее вороженный на ладонях и стопах и чаще всего 
проявляющийся ночью, при этом он может стать на столько сильным, что вызывает бессонницу [2, 
29, 49], психические расстройства. Природу кожного зуда обычно объясняют раздражением 
нервных окончаний дермы и эпидермиса желчными кислотами, хотя прямая корреляция между 
выраженностью зуда и уровнем желчных кислот не отмечена. В последнее время пруритогеном 
считаются эндогенные опиаты, которые при холестазе в избыточном количестве синтезируются в 
печени, проникают через гематоэнцефалический барьер и раздражают опиатные рецепторы 
центральной нервной системы, хотя вопрос о вовлечении периферических опиатных рецепторов 
остаётся не решённым [6]. У 10-15% беременных женщин появляется желтуха, возникающая 
сразу, либо после прекращения секреции билирубина [32] и накопления его в тканях. Может 
наблюдаться стеаторея, которая обусловлена недостаточным содержанием солей желчных кислот 
в просвете кишки, необходимых для всасывания жиров и жирорастворимых витаминов А, Д, К, Е 
[28, 41]. Недостаток витамина К предположительно может увеличить риск кровотечения. При 
длительно существующем заболевании может возникнуть дефицит витамина D (оссалгии, 
проксимальная миопатия, остеопороз, иногда остеомаляция), витамина Е (мышечная слабость, 
мозжечковая атаксия), витамина А («куриная слепота», гиперкератоз кожи, ксерофтальмия, 
кератомаляция). При внутрипечёночном холестазе беременных может отмечаться значительное 
уменьшение массы тела [26]. При исследовании крови у женщин с холестазом беременных 
обнаруживаются следующие изменения: повышенный уровень билирубина, желчных кислот, 
холестерина, а также щелочной фосфатазы, -глутамилтранспептидазы [8, 13, 29], нормальная или 
повышенная активность АЛТ, АСТ, ЛДГ [24]. Наблюдается уменьшение коэффициента де Ритиса 
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(соотношение АСТ/АЛТ), его средний уровень при холестазе беременных – 0,965. Снижение 
коэффициента де Ритиса при повышенной активности аминотрансфераз характерно для 
поражения гепатоцитов. Его изменение коррелирует с тяжестью гепатоза. При наиболее тяжелых 
формах внутрипечёночного холестаза беременных он снижается до 0,23-0,35 [22]. При УЗИ у 
большинства беременных изменений в паренхиме печени не обнаружено. При этом наиболее 
достоверным диагностическим маркёром холестаза беременных, является определение желчных 
кислот, которые могут увеличиваться в 100 раз выше верхней границы нормы [38]. 

 

Лечение холестаза беременных 
Основная цель лечения – улучшение самочувствия матери, уменьшение кожного зуда и снижение 
уровня желчных кислот в сыворотке крови, которые оказывают патологическое воздействие на 
организм плода [29]. Лечение нужно начинать с устранения основной патологии, вызвавшей 
холестаз, затем нормализировать питание: включить в рацион дополнительное количество овощей, 
фруктов, ягод и соков, способствующих желчеотделению. Важное место в лечебном питании 
должны занять белоксодержащие продукты, обладающие липотропным действием, – овсяная 
каша, творог, треска и др. Снижение поступления желчных кислот в проксимальный отдел кишки 
приводит к нарушению растворения и мальабсорбции триглицеридов с длинной цепью и 
жирорастворимых витаминов. В таких случаях показано назначение жирорастворимых витаминов, 
способствующих поддержанию желчеотделения и препятствующих сгущению желчи. Устранение 
зуда – важное звено комплексной терапевтической программы [12]. Для купирования зуда 
назначают антигистаминные препараты, бензодиазепины, малые транквилизаторы. Они 
подавляют зуд, однако не оказывают действия на биохимические показатели крови, состояние 
плода и роды. Для лечения холестаза беременных назначается фенобарбитал. Малые его дозы 
способствуют активации микросомальных ферментов, что приводит к снижению синтеза желчных 
кислот [29]. Таким больным показан приём энтеросорбентов, мембраностабилизаторов и 
гепатопротекторов, иммуномодуляторов, а также фитотерапия [13]. Достаточно эффективным 
является применение экстракорпорального гемодиализа с использованием альбумина. В последнее 
время для лечения холестаза беременных успешно применяются гептрал [35] и 
урсодезоксихолевая кислота (УДХК). 

Гептрал – это лекарственный препарат, в основе которого лежит С-аденил-метионин 
(адеметионин). Адеметионин – природное вещество, присутствующее во всех тканях организма, 
особенно в печени, эндогенно синтезирующееся из аденозина и метионина, является первичным 
донатором метильных групп фактически во всех секреторных системах, он участвует в синтезе 
фосфолипидов, белков, гормонов, нейротрансмиттеров, нуклеиновых кислот [5, 12]. Гептрал 
участвует в восстановлении разрушенных клеточных оболочек, препятствует окислению жира, на 
уровне печени действие адеметионина проявляется в антиоксидантном, антихолестатическом и 
холератическом эффектах, профилактике холелитиаза, детоксикации и защите клеток печени от 
гибели, профилактике фиброзирования, регенирации печени [25]. При этом большое значение 
имеет относительная безвредность гептрала. Частота побочных эффектов (поверхностный флебит, 
преходящая бессонница, тошнота и потливость) при внутривенном и внутримышечном введении 
составила 2,7% и 5,6% соответственно, а пероральный приём препарата вызвал побочные эффекты 
(тошноту, бессонницу, изжогу, диарею и головную боль) у 13,8% больных [5].  

Урсодезоксихолевая кислота представляет собой третичную желчную кислоту, содержащуюся в 
желчи человека в небольшом количестве (не более 5% общего пула желчных кислот). Она 
синтезируется в печени из 7-кетолитохолевой кислоты, вырабатываемой в толстой кишке из 
хенодезоксихолевой кислоты под воздействием микрофлоры кишечника [29]. Не смотря на то, что 
урсодезоксихолевая кислота имеет такую же молекулярную формулу, что и хенодезоксихолевая 
кислота, она существенно отличается по структуре: гидроксильная группа в положении C7 
находится в β-, а не в α-позиции, что значительно меняет ее пространственную конфигурацию. 
Молекула становится более полярной, а её способность образовывать мицеллы с липидами 
снижается, что обуславливает отсутствие у неё токсичности по сравнению с другими желчными 
кислотами [4]. Приём урсодезоксихолевой кислоты приводит к тому, что она становится 
основным компонентом желчи и конкурентно заменяет эндогенные гидрофобные желчные 
кислоты в общем пуле. Это проявляется положительным холеретическим влиянием 
урсодезоксихолевой кислоты, которая вследствие увеличения пассажа желчи способствует 
повышенному выведению токсических желчных кислот из печени в кишку, где конкурентно 
ингибирует всасывание последних, тем самым способствуя выведению их из организма [9]. 
Гепатопротективный эффект данной кислоты обусловлен блокадой рецепторов желчных кислот на 
мембранах гепатоцитов и, вероятно, в стабилизации мембран за счёт встраивания в них 
урсодезоксихолевой кислоты, улучшению текучести фосфолипидного бислоя мембраны 
гепатоцитов [11]. Антиапоптотический эффект – снижение концентрации ионизированного Са в 
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клетках (предотвращает выход цитохрома С из митохондрий, что в свою очередь, блокирует 
активацию каспаз и апоптоз холангиоцитов) [14]. Иммуномодулирующий эффект проявляется 
уменьшением экспрессии молекул HLA I класса на гепатоцитах и HLA II класса на холангиоцитах, 
снижение продукции провоспалительных цитокинов (ИЛ-1,2,6, TNF-, ИФН-), уменьшение 
продукции аутоантител. Гипохолестеринемический эффект – снижение  синтеза холестерина в 
печени и экскреции его в желчь, уменьшение всасывания холестерина в кишечнике. 
Липолитический эффект обусловлен снижением урсодезоксихолевой кислотой литогенности 
желчи вследствие формирования жидких кристаллов с молекулами холестерина, предупреждение 
образования и растворения холестериновых камней [8]. Антифибротический эффект – 
препятствует развитию фиброза, предупреждая его прогрессирование в цирроз [34]. 
Антиоксидантный эффект может осуществляться либо на прямую, либо через индуцирование 
антиоксидантной защиты. Было замечено, что урсодезоксихолевая кислота усиливает выработку 
глутатиона, что повышает устойчивость клеток к окислительному стрессу [44]. Следует 
подчеркнуть, что урсодезоксихолевая кислота оказывает положительное влияние как на 
клинические, так и на биохимические параметры у больных холестазом, приводя к быстрому 
уменьшению кожного зуда, снижению уровня билирубина, АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, хорошо 
переносится, практически не вызывает побочных эффектов [33], помимо того, не отмечалось 
тератогенного влияния на плод и токсичности для новорожденных [36]. Считается, что приём 
урсодезоксихолевой кислоты снижает содержание токсических желчных кислот в сыворотке 
матери, а значит и уменьшает их поступление в организм плода, что в свою очередь приводит к 
нормализации течения беременности и снижению негативного воздействия холестаза на плод [32]. 
В результате проведённого ряда экспериментальных работ получены данные о том, что введение 
крысам с холестазом беременных урсодезоксихолевой кислоты до и после родов значительно 
нивелирует негативное воздействие данной патологии на потомство: нормализирует состояние 
желудка [17], печени [3], поджелудочной железы [19], тонкой [18], толстой кишок [15]. Было 
установлено, что введение урсодезоксихолевой кислоты заметно н нормализирует состояние 
плаценты у беременных животных с холестазом [16].  

Иногда для лечения холестаза беременных использовали дексаметазон, который подавляет синтез 
эстрогенов плаценты за счет снижения секреции из надпочечников плода их предшественника – 
дегидроэпиандростерон-сульфата. В ряде случаев наблюдалась нормализация биохимических 
показателей крови, исчезновение клинических симптомов холестаза, но возникали вопросы по 
поводу безопасности этого препарата. Он проникает через плаценту и в высоких дозах вызывает 
снижение массы тела плода при рождении, способствует ненормальному развитию нейронов 
головного мозга плода [45]. 

Положительный терапевтический эффект в лечении холестаза беременных даёт применение 
дискретного плазмафереза в сочетании с гидроксиэтилированным крахмалом, что позволяет 
достоверно снизить уровни молекул средней массы – интегрального показателя эндотоксикоза, 
содержание основных биохимических маркеров холестаза: холестерина, коньюгированного 
билирубина, аланинаминотрансферазы и аспартатаминотрансферазы, что способствует быстрой 
регрессии клинических проявлений, уменьшения медикаментозной нагрузки на 25% [20].  

 

Прогноз для беременных и их потомства  
Большинство женщин, перенёсших холестаз беременных, не имеют сильных повреждений печени, 
но данная патология, как правило, с разной интенсивностью повторяется при последующих 
беременностях. У женщин, в анамнезе которых имелся холестаз беременных, могут развиваться 
симптомы холестаза при приёме комбинированных оральных контрацептивов или во второй 
половине менструального цикла. У них повышается риск образования камней в желчном пузыре, 
возникновения неалкогольного цирроза печени, панкреатита, гепатита С и аутоиммунных 
гепатитов [36]. По результатам экспериментальным исследований, а также в ходе клинических 
наблюдений, известно, что холестаз беременных, если не проводить соответствующее лечение, 
оказывает весьма негативное влияние на состояние здоровья потомства: вызывает длительные и 
долговременные нарушения со стороны многих внутренних органов [15, 16, 17, 18, 19]. Но по 
данным литературы известно, что при надлежащей терапии и уходе холестаз беременных не 
приносит значительного ущерба матери и плоду [49]. 

 

Заключение  

Таким образом, данные клинических и экспериментальных исследований свидетельствуют о 
весьма негативном влиянии холестаза на протекание беременности, а также на родившееся в таких 
условиях потомство. Решающее значение при возникновении холестаза у беременных имеет 
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своевременное и грамотно подобранное лечение данной патологии, что позволяет заметно снизить 
риск возникновения осложнений при течении беременности и родов, а также избежать негативных 
воздействии на плод и новорожденного. 
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