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Диагностика впервые возникших 
во время беременности заболева-

ний печени часто оказывается слож-
ной клинической задачей. Это связано 
с ограниченностью диагностических 
возможностей у беременных, особен-
ностями физиологических изменений 
некоторых лабораторных показателей 
в этот период и расширением спек-
тра дифференциальной диагностики 
за счет включения в него заболеваний 
печени, специфичных для беременно-
сти. В основном заболевания печени, 
ассоциированные с беременностью 
(внутрипеченочный холестаз бере-
менных, острая жировая печень бере-
менных, HELLP-синдром, поврежде-
ние печени на фоне преэклампсии /
эклампсии), манифестируют во второй 
половине беременности [1–3]. В то же 
время этиология выявляемых отклоне-
ний биохимических печеночных мар-
керов в первой половине беременно-
сти после исключения инфекционных, 
аутоиммунных и токсических причин 
повреждения печени часто остается 
неясной. В то же время оказалось, что 
даже умеренное увеличение уровней 

показателей функции печени на ран-
них сроках беременности или перед 
ее наступлением может быть взаимос-
вязано с развитием осложнений в III 
триместре. В частности, повышение 
уровня аланиновой аминотрансферазы 
(АЛТ) до беременности взаимосвязано 
с 1,21-кратным повышением риска раз-
вития преэклампсии [4]. АЛТ представ-
ляет собой цитозольный фермент, ко-
торый присутствует во многих клетках 
и тканях с максимальным его содержа-
нием в гепатоцитах. Повышенные сыво-
роточные концентрации АЛТ являются 
универсальным маркером повреждения 
печеночных клеток. По-видимому, фун-
дамент расстройств, приводящих к раз-
витию преэклампсии во время беремен-
ности, может быть заложен еще до ее 
наступления. Исходные расстройства 
печеночной функции и ассоциирован-
ные с ней метаболические и сосудистые 
нарушения могут быть взаимосвязаны 
при наступлении беременности с нару-
шением функции плаценты и систем-
ным обменными и дисциркуляторными 
расстройствами, приводящими к разви-
тию преэклампсии.

Неалкогольная жировая  
болезнь печени

Наиболее частой причиной хро-
нического субклинического необъ-
яснимого увеличения трансаминаз 
в популяции является неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП) [5]. 
Это заболевание признано наиболее 
распространенной патологией печени 
в развитых странах и признано в по-
следние годы пандемией в развитых 
странах, где выявляется у 20–30 % на-
селения, а у лиц с избыточной массой 
тела и ожирением его распространен-
ность достигает 50–90 %. К признан-
ным и наиболее значимым факторам 
в развитии НАЖБП относят избыточ-
ную массу тела, ожирение, сахарный 
диабет и нарушения жирового обмена.

Ключевые патогенетические фак-
торы НАЖБП (резистентность к ин-
сулину, лептину, гиперлипидемия 
и окислительный стресс) свойствен-
ны физиологически протекающей бе-
ременности и могут стать как частью 
адаптивных изменений, так и прояв-
лением дезадаптации у пациенток 
с осложненной гестацией или сопут-
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Summary
The article discusses the most common non-infectious liver pa-
thology that complicates the course of the first half of pregnancy. 
Supraphysiological increase in sex hormone levels and exogenous 
hormonal effects when using assisted reproductive technologies 
contribute to the early manifestation of intrahepatic cholestasis in 
pregnant women and can cause liver damage in the first half of 
pregnancy. Non-alcoholic fatty liver disease during pregnancy is 
the most common cause of an unexplained increase in hepatic 
transaminases. An increase in liver transaminases before pregnancy 
and in its early stages is associated with the development of pre-
eclampsia and perinatal complications. Safe hepatotropic drugs in 
the first half of pregnancy include ursodeoxycholic acid, essential 
phospholipids and solutions of low molecular weight sugars.
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ствующей экстрагенитальной патоло-
гией. Перечисленные метаболические 
расстройства наиболее характерны для 
второй половины беременности, когда 
концентрации плацентарных гормонов 
и их влияние на углеводный, жировой 
обмен и антиоксидантные системы мак-
симальны. В I триместре беременности 
указанные изменения могут наблюдать-
ся у женщин, имевших предшествую-
щие расстройства жирового обмена, 
избыточную массу тела, либо ожирение, 
или некоторые эндокринные синдромы, 
ассоциированные с НАЖБП, например 
синдром поликистозных яичников [6].

Как правило, НАЖБП является 
случайной находкой при выявлении 
повышенных уровней трансаминаз, 
которые отмечаются примерно у 50 % 
пациентов. «Золотым стандартом» 
в диагностике НАЖБП является 
биопсия печени с морфологическим 
исследованием, что в клинической 
практике не всегда выполнимо из-
за инвазивности процедуры и свя-
занной с ней рисков осложнений. 
Альтернативой этому служат лучевые 
методы диагностики – ультразвуковое 
исследование (УЗИ), магниторезо-
нансная терапия (МРТ), эластография, 
которые позволяют оценить структу-
ру ткани печени, степень накопления 
жира и фибротических изменений [7].

Наличие НАЖБП у беременных 
не является исключительно соматиче-
ской проблемой: заболевание оказы-
вает выраженное влияние на исходы 
беременности. Согласно результатам 
пока немногочисленных исследований, 
НАЖБП взаимосвязана с увеличени-
ем риска гестационного диабета, пре-
эклампсии, преждевременных родов, 
маловесности плода при рождении, 
более частым выполнением операции 
кесарева сечения [8]. Примечательно, 
что риск преэклампсии и гестационного 
диабета является повышенным у бере-
менных при НАЖБП даже в отсутствии 
ожирения или избыточной массы тела.

В связи с наличием различных па-
тогенетических механизмов форми-
рования НАЖБП пока не существует 
одного универсально эффективного 
для всех случаев заболевания мето-
да лечения [9]. Среди лекарственных 
средств, имеющих потенциал в от-
ношении НАЖБП, рассматриваются 
препараты с гепатотропным действием 

(урсодеоксихолевая кислота), омега‑3 
полиненасыщенные жирные кислоты 
(ПНЖК), статины, аспирин, глитазо-
ны, витамин Е, значительная часть 
которых противопоказаны во время 
беременности, а часть имеют огра-
ниченную эффективность. Бесспорно 
значимой в лечении НАЖБП, соче-
тающейся с избыточной массой тела 
и ожирением, признана редукция 
массы тела. Снижение массы тела 
на 5–10 % значительно уменьшает 
жировую инфильтрацию печени, а при 
снижении свыше 10 % способствует 
уменьшению степени воспалитель-
но-некротических изменений гепато-
цитов и нормализации функциональ-
ных печеночных тестов [10].

Учитывая вышесказанное, пред-
ставляется целесообразным проведе-
ние беременным женщинам с НАЖБП 
динамического контроля и профилакти-
ческих мер, направленных на предупре-
ждение прогрессирования заболевания 
и ассоциированных с ним акушерских 
осложнений. В комплекс профилакти-
ческих мероприятий следует включать 
рекомендации по предотвращению 
избыточной прибавки веса во время 
беременности (соблюдение диеты и до-
зированные физические нагрузки).

Неукротимая рвота беременных 
(токсикоз беременных)

Неукротимая рвота беременных 
является тяжелой формой токсикоза бе-
ременных, сопровождающегося неку-
пируемой рвотой, приводящей к деги-
дратации, кетоацидозу и потере массы 
тела более 5 % [1]. Неукротимая рвота 
беременных наблюдается в 0,3–2,0 % 
беременностей, обычно манифестиру-
ет в сроке до 8 недель беременности 
и разрешается к 18–20-й неделе бере-
менности [11]. К факторам риска ток-
сикоза беременных относят прожива-
ние в городской черте, наследственную 
предрасположенность, многоплодную 
беременность, первую беременность 
и молодой возраст женщин, наличие 
гастроэзофагеального рефлюкса [12]. 
Патогенез токсикоза беременных оста-
ется неясным, однако считается, что 
в нем задействованы гормональные 
факторы, включая повышенный уро-
вень хорионического гонадотропина, 
психологические и стрессовые факто-
ры, а также изменения желудочной мо-

торики с нарушением ее ритма и ско-
рости [13]. Значимую роль играет на-
личие у беременной сахарного диабета, 
избыточной массы тела, бронхиальной 
астмы, психических заболеваний и за-
болеваний щитовидной железы.

Сама по себе неукротимая рвота 
беременных не является истинным 
заболеванием печени, однако ассо-
циирована с повышением лабора-
торных маркеров ее повреждения 
примерно в половине случаев [1, 2, 
14]. Последствиями многократной 
рвоты являются дегидратация, элек-
тролитные расстройства, метаболи-
ческий алкалоз и эритроцитоз. Среди 
печеночных показателей наиболее 
часто обнаруживаются повышенные 
до 200 ЕД/л уровни аминотрансфераз. 
В ряде случаев наблюдается повыше-
ние концентраций амилазы и липазы 
[2, 14]. Причины нарушения функ-
ции печени при неукротимой рвоте 
беременных неясны. Лабораторные 
биохимические показатели самосто-
ятельно нормализуются с прекраще-
нием рвоты [2, 15].

Комплексная терапия направлена 
на коррекцию дегидратации, элек-
тролитных расстройств. Показано 
положительное влияние на выра-
женность симптомов назначения ви-
таминотерапии (витамины группы 
В, С), препаратов на основе имбиря, 
метоклопрамида и блокаторов ги-
стаминовых рецепторов H1 [15–17]. 
Специфических рекомендаций по ле-
чению нарушений функции печени 
у пациенток с неукротимой рвотой 
беременных в настоящее время нет.

Вспомогательные 
репродуктивные технологии

Еще одной причиной связанных 
с печенью нарушений, наблюдаемых 
в первой половине беременности 
и не соответствующих критериям 
известных патологических состояний, 
ассоциированных с гестацией, явля-
ются вспомогательные репродуктив-
ные технологии (ВРТ). Применение 
ВРТ повышает риск нарушения функ-
ции печени в 6,5 раза, тогда как при 
естественно наступившей беременно-
сти частота нарушений печеночных 
тестов до 20 недель беременности 
наблюдается в 1,2 % случаев [18]. 
Примечательно, что повышение пе-
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ченочных трансаминаз в I триместре 
беременности также, как упомянутое 
выше их повышение перед наступле-
нием беременности, является небла-
гоприятным прогностическим факто-
ром развития тяжелой преэклампсии 
во второй половине беременности [19].

Нарушения со стороны функции 
печени сопровождают синдром гипер-
стимуляции яичников (СГЯ) в 30–40 % 
случаев [20]. Обычно уровни аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) и АЛТ 
не превышают 1 000 ЕД/л. Этиология 
нарушений функциональных нару-
шений печени при применении ВРТ 
и стимуляции функции яичников 
до конца не ясна. Предполагается, что 
одной из причин может являться нару-
шение микроциркуляции. Увеличение 
концентрации некоторых медиаторов, 
наблюдаемое при СГЯ, в том числе 
сосудистого эндотелиального фактора 
роста и провоспалительных цитокинов, 
может индуцировать развитие эндоте-
лиальной дисфункции, микротромбо-
зов, ишемии ткани печени, в результате 
приводящих к ее повреждению. Кроме 
того, высокие уровни эндогенных 
и экзогенно назначаемых эстрогенов 
стимулируют печеночную продукцию 
факторов свертывания крови, активи-
руя прокоагулянтное звено гемостаза 
и потенциально способствуя разви-
тию микроциркуляторных расстройств 
у предрасположенных лиц, в том числе 
пациенток со склонностью к тромбо-
филии. Этот эффект становится все 
более выраженным по мере увеличе-
ния срока беременности и у пациенток 
с СГЯ превосходит допустимые физи-
ологические границы.

Биологические медиаторы, вклю-
чая ангиогенин, провоспалительные 
цитокины, участвуют в каскаде со-
бытий, детерминирующих развитие 
СГЯ, и среди их эффектов есть влия-
ние на функции печени, в частности 
подавление печеночной продукции 
альбумина, играющее важную роль 
в реализации симптомов этого ослож-
нения стимуляции функции яични-
ков. Другой обсуждаемый механизм 
повреждения печени при примене-
нии ВРТ включает эндотелиальную 
дисфункцию, повышение сосудистой 
проницаемости, ведущие к отеку и по-
вреждению ткани печени и, как след-
ствие, подъему уровней трансаминаз.

Применение ВРТ идет рука об руку 
с использованием гормональной те-
рапии прогестинами и эстрогенами 
на ранних сроках гестации в связи 
с высоким риском спонтанного пре-
рывания беременности. Прогестины 
и их метаболиты обладают выра-
женным гепатотропным воздействи-
ем [20]. В эксперименте назначение 
прогестерона усугубляло степень по-
вреждения гепатоцитов под действием 
гепатотоксинов. Прогестерон, связы-
ваясь со специфичными рецепторами 
иммунных клеток, повышал продук-
цию провоспалительных цитокинов 
в моноцитах, макрофагах, активиро-
вал образование хемокинов лигандов 
класса 1 в купферовских клетках и, как 
следствие, вызывал нейтрофильную 
инфильтрацию ткани печени. В про-
тивоположность этому, назначение 
антагониста прогестероновых рецеп-
торов RU‑486 до и после применения 
гепатотоксичных веществ значительно 
уменьшало степень повреждения пе-
чени и выраженность иммуновоспа-
лительных реакций [21]. Возможно, 
повреждение печени у предрасполо-
женных лиц может быть результатом 
суммарного эффекта плацентарного 
прогестерона и экзогенно назначаемых 
прогестинов.

Таким образом, использование ВРТ, 
с точки зрения возможного поврежде-
ния печени, можно рассматривать как 
ятрогенно-эндогенный фактор.

Внутрипеченочный холестаз 
беременных

Внутрипеченочный холестаз бе-
ременных (ВХБ) по частоте занима-
ет первое место среди заболеваний 
печени, специфичных для беремен-
ности [22]. ВХБ представляет собой 
холестатическое заболевание, раз-
вивающееся во II или III триместре 
беременности, сопровождающееся 
кожным зудом, повышением уров-
ней сывороточных аминотрансфераз 
и желчных кислот и спонтанным 
разрешением симптомов в течение 
2–3 недель после родов. Заболевание 
характеризуется доброкачественным 
течением у матери, самостоятельным 
регрессом симптомов и лаборатор-
ных проявлений после родов, а также 
склонностью к рецидивированию при 
последующих беременностях. В то же 

время ВХБ ассоциирован с высокой 
частотой акушерских (преждевремен-
ные роды) и неонатальных (внутриу-
тробная гибель плода, респираторный 
дистресс-синдром новорожденных) 
осложнений, причины и маркеры ко-
торых до настоящего времени четко 
не определены [23].

Вместе с тем в последние годы все 
чаще наблюдается более ранняя мани-
фестация холестаза беременных во II 
и даже в I триместрах. Эта тенденция 
прослеживается в группе пациенток 
с наступлением беременности после 
индукции овуляции с помощью гона-
дотропинов. По-видимому, причиной 
здесь могут быть более высокий уро-
вень эндогенных половых гормонов 
в первой половине беременности в ре-
зультате их повышенной продукции 
под влиянием индукторов суперову-
ляции, многоплодная беременность, 
а также широкое назначение экзоген-
ных гормонов (эстрогенов и прогеста-
генов) данной категории беременных.

Типичным клиническим симпто-
мом ВХБ является кожный зуд 
во время беременности, интенсив-
ный, усиливающийся в ночные часы. 
Описаны и бессимптомные, латент-
но протекающие формы заболевания 
[24, 25]. В тяжелых случаях у больных 
отмечаются желтуха, астения, уроби-
линурия. Лабораторными маркерами 
ВХБ являются повышение уровней 
сывороточных желчных кислот, счи-
тающееся наиболее информативным 
в диагностике заболевания, а также 
непостоянно выявляемое увеличение 
уровней аминотрансфераз, билирубина 
и γ-глутамилтранпептидазы.

Современная тактика ведения 
пациенток с ВХБ направлена на ку-
пирование клинических симптомов 
и нормализацию лабораторных по-
казателей у матери, а также преду-
преждение осложнений со стороны 
плода. Препаратом первой линии при 
лечении ВХБ является урсодеоксихо-
левая кислота. В отношении прогноза 
для плода на настоящий момент нет 
достаточно убедительных предикторов 
осложнений, как и нет лекарственных 
препаратов, способных предотвратить 
развитие последних. Основным ори-
ентиром активной тактики ведения па-
циенток является превышение уровня 
материнских сывороточных желчных 
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кислот 40 мкмоль/мл, ассоциированно-
го с высокой частотой перинатальных 
осложнений [26]. В этих случаях ре-
комендуется проведение экстренно-
го родоразрешения. Другая тактика 
предполагает проведение планового 
родоразрешения всем пациенткам 
с ВХБ при достижении 37 недель бе-
ременности [27, 28].

Гепатопротекция во время 
беременности

Возможности лечения заболева-
ний печени во время беременности 
ограничены узким кругом препара-
тов с доказанной безопасностью для 
плода. Среди них – препараты ур-
содеоксихолевой кислоты (УДХК), 
S-аденозил-L-метионина, эссенци-
альные фосфолипиды, низкомолеку-
лярные сахара. Эти лекарственные 
средства обладают разнонаправлен-
ными эффектами на отдельные звенья 
патогенеза заболеваний печени.

УДХК широко применяется при 
различных хронических холестатиче-
ских и воспалительных заболеваниях 
печени. УДХК обладает антиапоптоти-
ческим, антиоксидантным и антифиб-
ротическим действием. При холеста-
тических заболеваниях печени УДХК 
способствует улучшению транспорта 
желчных кислот из гепатоцита в желч-
ные пути и уменьшает повреждение 
желчевыводящих протоков гидрофоб-
ными токсическими желчными кис-
лотами [29]. При внутрипеченочном 
холестазе беременных УДХК способ-
ствует нормализации лабораторных 
печеночных маркеров и уменьшению 
выраженности кожного зуда у матери. 
В то же время данные об улучшении 
прогноза для плода при применении 
матерью УДХК противоречивы [30].

S-аденозил-L-метионин (САМ) 
является предшественником глута-
тиона и донором метильных групп 
в процессе синтеза фосфатидилхоли-
на. САМ оказывает положительные 
эффекты на стабильность и текучесть 
плазменной мембраны гепатоцита, уве-
личивает метилирование и билиарную 
экскрецию метаболитов гормонов [31]. 
Препарат имеет меньшую эффектив-
ность в сравнении с УДХК у пациенток 
с ВХБ в снижении сывороточных желч-
ных кислот, выраженности кожного 
зуда и уменьшении вероятности раз-

вития преждевременных родов, а при 
совместном назначении с УДХК может 
оказывать синергичный эффект в отно-
шении снижения уровня АСТ, билиру-
бина и частоты преждевременных ро-
дов [32, 33]. В то же время безопасное 
применение S-аденозил-L-метионина, 
согласно инструкции производителя, 
ограничивается лишь III триместром 
беременности.

Раствор низкомолекулярных са-
харов Гептронг обладает антиокси-
дантным, противовоспалительным 
и мембраностабилизирующим гепато-
тропным действием, усиливает белко-
восинтетическую и антитоксическую 
функции печени.

В исследованиях была продемон-
стрирована эффективность препарата 
при неукротимой рвоте беременных. 
Клиническая оценка влияния препара-
та Гептронг на динамику показателей 
шкалы рвоты беременных выполнялась 
в сравнительном исследовании с участи-
ем 105 женщин с тяжелой и среднетя-
желой рвотой, из которых 59 получали 
Гептронг, а остальные 46 – стандартную 
терапию. Гептронг назначался внутри-
мышечно раз в сутки в течение 10 дней 
по следующей схеме: 1-й день – 3 мл, 
2-й – 3 мл, 3-й – 6 мл, 4-й – 6 мл, 5-й – 
9 мл, 6-й – 9 мл, 7-й – 6 мл, 8-й – 6 мл, 
9-й – 3 мл, 10-й день – 3 мл.

Согласно результатам исследования, 
терапия препаратом Гептронг приводи-
ла к улучшению клинического состоя-
ния в два раза быстрее, чем стандарт-
ное лечение. Дальнейшее наблюдение 
за беременными показало, что исходы 
беременности в основной группе были 
в целом более благоприятными. Так, 
кесарево сечение в основной группе 
было выполнено у 2,2 % пациенток 
по сравнению с 8,9 % в контрольной 
группе. Стимуляция родовой деятель-
ности потребовалась 4,3 % у женщин, 
получавших Гептронг, и 14,3 % жен-
щин, применявших стандартную те-
рапию. Таким образом, комплексная 
терапия с гепатопротективным и им-
муномодулирующим действием спо-
собствует более быстрому регрессу 
симптоматики рвоты и помогает опти-
мизировать перинатальные исходы [34].

Другая потенциальная ниша 
применение препарата Гептронг – 
предупреждение прогрессирования 
преэклампсии. В исследовании 95 бе-

ременных с умеренно выраженной 
преэклампсией 10-дневный курс инъ-
екций препарата Гептронг в комплексе 
со стандартной терапией позволил 
добиться регресса симптомов забо-
левания у 13 из 48 (27 %) женщин. 
В контрольной по этому параметру 
группе из 47 женщин регресс симпто-
матики не отмечался ни у одной паци-
ентки. Эти наблюдения предполагают 
положительный эффект гепаторотек-
тора в отношении исходов поздних 
гестационных осложнений [35]. 

Эссенциальные фосфолипиды 
(ЭФ) широко применяются в комплекс-
ной терапии заболеваний печени раз-
личной этиологии. Механизмы влия-
ния ЭФ базируются на нормализации 
мембрано-опосредованных функций 
гепатоцита, апоптоз-модулирующем, 
антифибротическом, антиоксидантном, 
противовоспалительном и липотроп-
ном эффектах [36]. В недавнем обзоре, 
анализирующем применение ЭФ при 
патологии беременных, отмечен по-
ложительный эффект препаратов этой 
группы в качестве адъювантной тера-
пии неукротимой рвоты беременных 
и преэклампсии, в особенности при 
вовлечении печени в патологический 
процесс [37].

Заключение
Заболевания печени, ассоциирован-

ные с первой половиной беременности, 
часто представляют собой трудную 
клиническую задачу в связи со слож-
ностями дифференциальной диагнос-
тики, ограниченностью терапевтиче-
ских возможностей и взаимосвязью 
некоторых из них с развитием поздних 
акушерских осложнений. Безопасными 
гепатотропными средствами в первой 
половине беременности являются пре-
параты УДХК, эссенциальные фосфо-
липиды и растворы низкомолекуляр-
ных сахаров (Гептронг).
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