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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ 
ВНУТРИПЕЧЕНОЧНОГО ХОЛЕСТАЗА БЕРЕМЕННЫХ

В.И. Пирогова, Л.И. Голота, О.Ю. Голота

Внутрипеченочный холестаз беременных – патология, возникающая во II- 
III триместрах беременности, характеризуется интенсивным зудом, увеличе-
нием уровня желчных кислот в крови и незначнтельным повышением актив-
ности трансаминаз. В статье приведены результаты обследования и лечения 11 
женщин с внутрипеченочным холестазом беременных. У всех пациенток были 
типичные симптомы; в качестве терапии они получали урсодезоксихолевую 
кислоту и сорбенты. В результате лечения наступало облегчение зуда и умень-
шение уровня биохимических маркеров холестаза.

Ключевые слова: беременность, внутрипеченочный холестаз, зуд, урсоде-
зоксихолевая кислота, энтеросорбенты.

PECULIARITIES OF INTRAHEPATIC CHOLESTASIS IN PREGNANT WOMEN
V.I. Pyrohova, L.I. Holota, O.Y. Holota

Intrahepatic cholestasis of pregnancy is the pathology occurring in the second or 
third trimester of pregnancy, characterized by intensive itching, elevated bile acid lev-
els in the blood and slightly elevated transaminase activity. Th e factor inducing it is 
considered to be hypersensitivity of transpoering systems of bile acids to increased lev-
el of estrogen and progesterone metabolites (usually genetic). Th e results of examina-
tion and treatment of 11 women with intrahepatic cholestasis in pregnancy have been 
presented. All patients had typical symptoms and were treated with ursodeoxycholic 
acid and enterosorbents. Control examination was conducted twice: in two weeks fol-
lowing treatment and in two weeks aft er delivery. Th is complex treatment is eff ective 
and safe in intrahepatic cholestasis in pregnancy. Relief of itching and decrease in bio-
chemical markers of cholestasis are the results of the treatment.
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Вступ. Стан печінки при нормаль-
ній вагітності – це стан напруги орга-
на на грані фізіологічної норми. Функ-
ціональні зміни в печінці під час ва-
гітності скеровані, перш за все, на 
забезпечення нормального перебігу 
вагітності. Саме тому, навіть при фізі-
ологічному перебігу вагітності, можна 
виявити деякі відхилення при прове-
денні біохімічного дослідження си-
роватки крові, а саме: в останньому 
триместрі вагітності виявляють під-
вищення активності лужної фосфа-
тази (ЛФ) – велику частину складає 
плацентарна фракція, рівень холес-
терину, α-1- і α-2-глобулінів, незна-
чне підвищення рівня жовчних кис-
лот [1, 2]. Вищенаведене вказує на те, 
що в III триместрі фізіологічної вагіт-
ності є слабовиражений холестаз [3]. 
Активність гама-глутамілтранспепти-
дази (ГГТП), сироваткових трансамі-
наз – аланінамінотрансферази (АлАТ) 
і аспартатамінотрансферази (АсАТ), 
рівень білірубіну залишається у меж-
ах норми; концентрація альбуміну, се-
човини і сечової кислоти у сироватці 
крові зменшується [4, 5, 6].

Внутрішньопечінковий холестаз 
вагітних (ВХВ), що не пов’язаний з 
вірусною інфекцією (раніше застосо-
вувались терміни: холестатичний ге-
патоз вагітних; доброякісний реци-
дивуючий холестаз вагітних; ідіопа-
тична жовтяниця вагітних, свербіж 
вагітних), відноситься до хвороб, що 
зумовлені гестацією, супроводжуєть-
ся інтенсивною сверблячкою та жов-
тяницею [7,8].

Вперше симптоми ВХВ були опи-
сані в 1883 р. Ф. Алфелдом [9]. Проте 

детальніше дослідження етіології, па-
тогенезу і клінічних симптомів цієї па-
тології було розпочато тільки в 1954  р. 
А. Сванборгом і Л. Торлінгом [10].

Частота ВХВ визначається геогра-
фічними і етнічними особливостями 
та коливається від 0,1 до 3% випад-
ків серед вагітних в Європі, Північ-
ній Америці, Австралії та від 9,2 до 
15,6  %  – в південноамериканських 
країнах (Болівія, Чилі) [11, 12]. Ви-
сока частота цього ускладнення в де-
яких племенах чилійських індіанців 
(до 24%) свідчить про вплив генетич-
них факторів на патогенез захворю-
вання [13, 14]. Поширеність ВХВ за-
хворювання складає 1:100–1:500. В 
Україні частота ВХВ остаточно не до-
сліджена. Ризик ВХВ (до 19–60 %) під-
вищують його наявність у попередніх 
вагітностях (рецидивування до 45%), 
багатоплідна вагітність (у 5 разів), об-
тяжений сімейний анамнез (спадкова 
схильність – до 50%) [15]. Отже, ха-
рактерною рисою є сімейний характер 
і схильність до рецидивів при наступ-
ній вагітності. 

Проте навіть на сьогоднішній день 
етіологія ВХВ повністю не встанов-
лена. Основним чинником розвитку 
хвороби вважають гіперчутливість 
до метаболітів естрогенів та прогес-
терону [16, 17, 18]. Підтвердженням є 
факт виникнення ВХВ у період найви-
щої гормональної концентрації і спад 
її через декілька діб після народжен-
ня дитини, коли приходять до нор-
ми рівні плацентарних гормонів. Про 
роль гормональних факторів свідчать 
рецидиви шкірного свербежу при по-
вторних вагітностях, а також при мен-



Гепатологія, 2014, №2

55

струаціях та прийомі естрогенів [19-
22]. Цікавим є той факт, що не всі жін-
ки, в яких естрогенові контрацептиви 
спричиняли холестатичний гепатоз, 
страждають на ВХВ, а отже не завжди 
збільшення естрогенів у крові є єди-
ним фактором, який обумовлює пато-
генез захворювання [23].

 В основі захворювання лежить ге-
нетична схильність до холестатичної 
реакції на естрогени, які продукуються 
під час вагітності. Надлишок ендоген-
них статевих гормонів стимулює утво-
рення жовчі та інгібує її виділення. По-
слаблення виділення жовчі призводить 
до зворотної дифузії білірубіну в кров 
і виникнення жовтяниці [24]. Гіпере-
строгенемія сприяє стимуляції жов-
чних кислот, а через підвищення їх кон-
центрації виникає свербіж шкіри [25, 
26]. При ВХВ відбувається порушення 
механізму утворення і транспорту жов-
чі на рівні гепатоцитів або при ушко-
дженні внутрішньопечінкових прото-
ків [27]. Холестаз визначають як нако-
пичення жовчних кислот та їх солей у 
гепатоцитах та в крові внаслідок пору-
шення їх виведення з током жовчі [28].

Отже, в основі формування клі-
нічних симптомів ВХВ є три фак-
тори: надмірне поступлення жов-
чі в кров і тканини; зменшення 
кількості або відсутність жовчі в ки-
шечнику; вплив компонентів жовчі та 
її токсичних метаболітів на печінкові 
клітини і канальці [27, 29-32]. Етіо-
логічно ВХВ повністю регресує після 
родорозв’язання[33]. 

Друга по частоті причина жовтя-
ниці у вагітних –  вірусний гепатит. 
Розвивається у 80-90% випадків під 

час другої половини вагітності (часті-
ше в III триместрі), хоча може виник-
нути у будь-якому терміні (у I триме-
стрі виникає у 0-2% вагітних, у II – в 
28-35%, у III - в 65-70%) [34].

Легкі форми захворювання з не-
значною сверблячкою та мінімальним 
збільшенням печінкових ферментів 
часто залишаються недіагностовани-
ми [35, 36] і розцінюються як варіант 
нормального перебігу вагітності. Як 
наслідок, вагітна не отримує своєчас-
ного і адекватного лікування, що може 
призвести до серйозних ускладнень 
у плода і новонародженого. І, хоча в 
більшості випадків прогноз для мате-
рі є сприятливий [37], а після пологів 
клінічні симптоми зникають, свербіж 
значно погіршує якість життя, а ризик 
геморагій – основний чинник мате-
ринської захворюваності та смертнос-
ті. До того ж ця патологія може бути 
небезпечною для плода і новонаро-
дженого. Встановлено зростання ри-
зику фетального дистрес-синдрому 
(22-41%), внутрішньоутробної заги-
белі плода в 1-3% [18, 38, 39]. 

Згідно даних літератури, ВХВ при-
зводить до виникнення передчасних 
пологів: від 12–44% [30] до 60% [18], 
особливо при зростанні рівня жов-
чниих кислот понад 40 мкмоль/л [40]. 
Саме тому з метою пролонгування ва-
гітності й зменшення ризику внутріш-
ньоутробної загибелі плода здійсню-
ють лікування, яке скероване на змен-
шення вмісту в крові жовчних кислот. 
Отже, лікування ВХВ зосереджено на 
нормалізації біохімічних показників 
для запобігання фетальних порушень 
[41, 42]. Проте існує потреба подаль-
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шого вивчення механізмів розвитку 
холестазу вагітних, вдосконалення 
його  профілактики та лікування. 

Матеріали й методи досліджен-
ня. Проведено клініко-лабораторне та 
функціональне обстеження 11 пацієн-
ток з діагнозом «Внутрішньопечінко-
вий холестаз вагітних». Встановлен-
ня основного діагнозу здійснювалось 
шляхом виключення інших чинників 
сверблячки та збільшення рівня печін-
кових ферментів. Визначались маркери 
вірусних гепатитів А, В, С, вірусу Еп-
штейна-Барра, цитомегаловірусу, дер-
матозів вагітних, гострих запалень та 
обструкції жовчевивідних шляхів, пер-
винного біліарного цирозу, алергічних 
та автоімунних захворювань. Біохіміч-
не дослідження плазми крові включа-
ло визначення активності трансаміназ 
(АлАТ, АсАТ), ГГТП, ЛФ, вмісту біліру-
біну, холестерину, жовчних кислот за 
загальноприйнятими методиками.

Оцінка кількісних даних з нор-
мальним розподіленням була у вигляді 
середнього значення (М) та стандарт-
ного відхилення (а). Достовірність від-
міни обчислювали за допомогою кри-
теріїв Ст’юдента та Фішера. 

Результати проведених дослі-
джень. Вік пацієнток з ВХВ коли-
вався від 17 до 39 років (у середньо-
му 27,6±2,1 років). Термін вагітності 
при поступленні – від 23 до 34 тиж-
нів; 4 жінки були першовагітними, 5– 
повторновагітними, у 2-х жінок була 
третя вагітність. 5 із 7 жінок, що ма-
ли в анамнезі вагітність, відчували 
свербіж при попередній вагітності. У 
трьох пацієнток в анамнезі при при-
йомі оральних контрацептивів вини-

кали зміни печінкових проб та насту-
пало погіршення самопочуття. 

Основною скаргою пацієнток був 
свербіж шкіри, інтенсивність якого оці-
нювали за 4-бальною шкалою: 1 бал – 
незначний свербіж, 2 бали – періодич-
ний свербіж, 3 бали – з переважанням 
періодів свербежу, 4 бали – постійний 
свербіж. Встановлено, що максимально 
вираженим він був лише в 1 пацієнтки 
(9,1%); у 3-х – 1 бал (27,2%), у 4-х – 2 ба-
ли (36,3%), у 3-х – 3 бали (27,2%). 

При аналізі основних лабо ра-
торних показників виявлено помірне 
підвищення активності АлАТ і АсАТ 
у 5 (45,4%) жінок. Для оцінки важко-
сті холестазу використовували по-
казник Рітіса (АлАТ/АсАТ), який у 
всіх жінок був <0,5 (при нормі 1,0-
2,75), що є характерним для холеста-
зу. Рівень ГГТП відповідав нормі ли-
ше в 2 (18,2%) пацієнток і складав у 
середньому 34,2 ±11,1 од/л), у 8 (72,7 
%) він був підвищеним (до 74,22 ± 
15,91 од/л). Концентрація жовчних 
кислот була в нормі тільки в 1 жін-
ки (9,1%)  – як правило рівень цього 
показника був підвищеним у 2–3 ра-
зи й складав у середньому 0,432±0,12 
ммоль/л. Виявлено пряму залежність 
між рівнем жовчних кислот та інтен-
сивністю свербіння. Активність ЛФ 
збільшувалась до 368,8±192,34 од/л, 
оскільки цей фермент продукуєть-
ся ще й плацентою (збільшення його 
рівня у вагітних може бути фізіоло-
гічним). 

Отже, найчастішими змінами бу-
ло підвищення рівня жовчних кислот 
(ЖК), ГГТП та ЛФ. Рівень білірубіну в 
усіх пацієнток був у межах норми.
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Лікувальний комплекс містив 
урсодезоксихолеву кислоту (УДХК) в 
добовій дозі 1г/добу, поділеної на три 
прийоми, та ентеросорбент (активо-
ване вугілля) по 3 табл. 3 рази на день. 
Лікування тривало 20 днів. 

Контроль результатів лікування 
проводився через 2 тижні від початку 
лікування та через 2 тижні після поло-
гів. Оскільки сорбенти іноді призво-
дять до дефіциту вітамінів, особливо 
вітаміну К, пацієнткам проводився 
моніторинг показників коагулограми.

При застосуванні лікувально-
го комплексу, який містив УДХК 
та ентеросорбенти, була зафіксова-
на значна позитивна динаміка як по 
суб’єктивному статусу, так і по ре-
зультатах біохімічних досліджень. Су-
ма балів, що відображає ступінь свер-
бежу (24 до лікування) через 2 тижні 
зменшилась до 9, а після пологів ста-
новила лише 2. Так, через 2 тижні від 
початку лікування у 2 жінок припини-
лося свербіння, у решти пацієнток пе-
реважав мінімальний рівень.

При проведенні першого обсте-
ження після лікування виявилось, що 
майже в усіх пацієнтів нормалізува-
лась активність трансаміназ. Незна-
чне підвищенння АлАТ було тільки в 
однієї вагітної (9,1 %). Після пологів 
середні значення трансаміназ норма-
лізувались: для АлАТ – 0,55±0,2, а для 
АсАТ – 0,42±0,2 ммоль/л.

Значна позитивна динаміка зни-
ження концентрації ГГТП, ЖК про-
стежувалась вже через 2 тижні від 
початку лікування. Відсутність змін з 
боку ЛФ до пологів можна пояснити 
фізіологічною секрецією цього фер-

менту плацентою. Це підтверджу-
ється нормалізацією показника після 
пологів.

У 9 (8,1%) жінок пологи відбулись 
у термін, стан новонароджених за 
шкалою Апгар оцінено в 8,6 ±0,4 бали; 
у 2 (18,2%) жінок були передчасні по-
логи на 33-34 тижнях вагітності.

Отже, отримані результати ліку-
вання жінок з ВХВ дозволяють ствер-
джувати, що застосування УДХК і 
сорбенту, послаблює клінічні прояви 
захворювання, а саме інтенсивність 
сверблячки, та призводить до змен-
шення рівня біохімічних показників, 
які відображають інтенсивність хо-
лестазу. Основним акцентом у ліку-
ванні ВХВ є прискорення евакуації 
жовчних кислот і попередження їх 
всмоктування в кров. 

Оскільки одним із механізмів дії 
урсодезоксихолевої кислоти є витіс-
нення токсичних жовчних кислот (хо-
левої, ліпохолевої, дезоксихолевої) з 
попередженням пошкодження мемб-
ран гепатоцитів, УДХК є найефектив-
нішим засобом лікування ВХВ; ентеро-
сорбенти також запобігають всмокту-
ванню жовчних кислот із кишечника.

Висновки.
1. Основним клінічним проявом 

ВХВ є шкірний свербіж різної інтен-
сивності.

2. При біохімічному дослідженні 
крові відмічено значне підвищення 
рівня ЖК, ГГТП, ЛФ. 

3. Лікувальний комплекс, який міс-
тить УДХК та ентеросорбенти, нормалі-
зує біохімічні показники, характерні для 
холестазу, зменшує інтенсивність свер-
бежу, покращує якість життя вагітних.
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