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Одной из нерешенных проблем 
современного акушерства яв-

ляется внутрипеченочный холестаз 
беременных (ВХБ). ВХБ занимает 
первое место среди заболеваний пе-
чени, специфичных для периода бе-
ременности [16]. Отсутствие четкого 
понимания причин ВХБ, предикторов 
его возникновения и надежных мар-
керов развития акушерских ослож-
нений, ассоциированных с повышен-
ной неонатальной заболеваемостью 
и смертностью, а также отсутствие 
лекарственных препаратов с гаран-
тированной эффективностью в от-
ношении ВХБ побуждают к прове-
дению новых исследований. Наряду 
с перечисленными проблемами еще 
одним важным вопросом, требую-
щим решения, является диагностика 
ВХБ. Диагностические возможности, 
позволяющие вовремя идентифици-
ровать заболевание и дифференциро-
вать его с другой патологией печени, 
осложняющей течение беременности, 
ограничены. В настоящее время ди-
агностический поиск в направлении 
ВХБ начинается при предъявлении 
беременной жалоб на кожный зуд 
или при обнаружении повышенно-
го уровня печеночных трансаминаз. 

Согласно определению ВХБ представ-
ляет собой холестатическое заболе-
вание, характеризующееся кожным 
зудом, развивающимся во втором или 
третьем триместре беременности, 
повышением уровня сывороточных 
аминотрансфераз и желчных кислот 
и спонтанным разрешением сим-
птомов в течение 2–3 недель после 
родов [21].

Таким образом, ВХБ в подавля-
ющем большинстве случаев воспри-
нимается априори как заболевание 
печени, исключительно сочетающее-
ся с кожным зудом. Примечательно, 
что кожный зуд сопровождает около 
23 % беременностей, но из них лишь 
в 1,6 % случаев является отражением 
ВХБ [13]. В связи с этим при проведе-
нии дифференциальной диагностики 
у беременных пациенток, имеющих 
кожный зуд, в первую очередь необ-
ходимо исключать заболевания кожи. 
Дерматозы беременных (пемфигоид 
беременных, полиморфный дерматоз 
беременных, атопический дерматит 
беременных, зудящий фолликулит 
беременных) характеризуются вы-
раженными кожными высыпаниями, 
что позволяет отличить их от мани-
фестной формы ВХБ, при которой 

высыпания в виде экскориаций носят 
в основном вторичный характер [25]. 
Аллергические реакции, атопию или 
кожные проявления на фоне систем-
ных заболеваний можно заподозрить 
на основании изучения анамнеза [26].

В последнее время в литературе 
появляются публикации о бессим-
птомных формах ВХБ [7, 20]. Данные 
проведенного нами исследования 
(2018) подтверждают наличие субкли-
нических форм ВХБ, ускользающих 
из поля зрения клиницистов [4]. Эти 
данные имеют большую практиче-
скую значимость, поскольку согласно 
полученным нами результатам, бес-
симптомные формы ВХБ сопрово-
ждаются той же частотой опасных 
гестационных осложнений, что и ма-
нифестные формы заболевания [4].

Установление диагноза ВХБ на ос-
нове стандартных лабораторных ме-
тодик может представлять определен-
ные трудности, так как лабораторные 
маркеры холестаза, используемые 
для диагностики холестатических 
заболеваний печени (гамма-глутамил-
транспептидаза, билирубин), при ВХБ 
повышаются не всегда и поэтому име-
ют при этом заболевании значительно 
меньшую значимость [6]. Щелочная 
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фосфатаза (ЩФ) также не может 
служить надежным признаком ВХБ. 
Концентрация ЩФ во второй полови-
не беременности существенно повы-
шается, однако это изменение носит 
физиологический характер за счет ак-
тивно продуцируемой в этот период 
плацентарной фракции [19]. Наиболее 
информативным лабораторным марке-
ром ВХБ считается увеличение уровня 
сывороточных желчных кислот (ЖК) 
свыше 10 мкмоль/л [15]. Определение 
сывороточных ЖК позволяет не толь-
ко диагностировать ВХБ, в том числе 
и его бессимптомные формы, но и мо-
жет служить прогностическим мар-
кером развития неблагоприятных ис-
ходов беременности. Концентрация 
ЖК более 40 мкмоль/л взаимосвязана 
с повышенным риском антенатальной 
гибели плода, преждевременных ро-
дов и дистресса плода [12]. Однако 
определение ЖК доступно в неболь-
шом числе отечественных лечебных 
учреждений, что ограничивает воз-
можности лабораторной диагностики 
оценкой традиционных лабораторных 
показателей поражения печени и, как 
следствие, часто приводит к неверной 
интерпретации клинической картины.

Одной из таких диагностических 
ошибок является постановка диагноза 
ВХБ при выявлении изолированно-
го повышенния уровня трансаминаз 
печени. Это принципиально неверно, 
поскольку увеличение уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) и аспар-
татаминотрансферазы (АСТ) служит 
проявлением синдрома цитолиза 
и лишь свидетельствует о наличии 
повреждения гепатоцитов, которое 
может иметь разную этиологию. 
Вдобавок к этому ВХБ не всегда со-
провождается повышением уровня 
АЛТ и АСТ [6]. Увеличение уровня 
печеночных трансаминаз во второй 
половине беременности может быть 
проявлением скрыто или субклини-
чески развивающейся преэклампсии 
или эклампсии, а также других серьез-
ных заболеваний (HELLP-синдром, 
острая жировая печень беременных) 
[26]. В связи с относительной ред-
костью этих осложнений терапевты 
и гастроэнтерологи мало знакомы с их 
клинической картиной и не всегда 
включают данные заболевания в круг 
диагностического поиска.

Терминами  «преэклампсия» 
и «эклампсия», используемыми 
за рубежом, или термином «гестоз», 
до сих пор порой употребляющимся 
в отечественной клинической практике, 
обозначается синдром полиорганной 
функциональной недостаточности, 
патогенетически связанный с бере-
менностью, характеризующийся ге-
нерализованным сосудистым спазмом 
и перфузионными нарушениями в жиз-
ненно важных органах и плаценте [2]. 
Распространенность гестоза остается 
стабильно высокой и варьирует, по раз-
ным данным, в диапазоне от 7 до 22 %. 
Помимо высокой распространенности, 
преэклампсия занимает значимое месте 
в структуре причин перинатальной 
заболеваемости, материнской и пери-
натальной смертности [3].

Характерными и значимыми для 
диагноза преэклампсии признаками 
являются артериальная гипертензия, 
протеинурия, тромбоцитопения, по-
вышение уровня креатинина, отеки. 
При вовлечении в процесс печени 
(в рамках системных поражений при 
преэклампсии) могут отмечаться боли 
в эпигастральной области, тошнота, 
рвота [3].

HELLP-синдром (Hemolisis —  ге-
молиз, Elevated Liver enzymes —  по-
вышение ферментов печени, Low 
Platelet counts —  низкое число тром-
боцитов) рассматривается как крайне 
тяжелое осложнение эклампсии, кото-
рое сопровождается разнообразными 
клиническими проявлениями. В кли-
нической картине наблюдаются голов-
ная боль, тошнота, рвота, нарушения 
зрения, отеки, асцит. При этом подъем 
артериального давления и протеину-
рия при HELLP-синдроме не отно-
сятся к его постоянным проявлениям 
[23]. При лабораторном обследовании 
обнаруживаются признаки гемолиза 
(снижение содержания гаптоглоби-
на, повышение уровня билирубина, 
шистоцитоз), повышение активности 
АСТ и АЛТ не более чем в три раза, 
снижение уровня тромбоцитов. В 12–
65 % случаев при HELLP-синдроме 
возникают тяжелые, угрожающие 
жизни осложнения: ДВС-синдром, 
преждевременная отслойка плацен-
ты, острая почечная недостаточность, 
отек легких, выраженный асцит, раз-
рыв или инфаркты печени [5].

Другим акушерским осложне-
нием, сопровождающимся пораже-
нием печени и связанным с преэ-
клампсией или эклампсией, является 
острая жировая печень беременных 
(ОЖПБ). Распространенность ОЖПБ 
невысока и составляет 1 случай 
на 7 000–16 000 беременностей [8]. 
Заболевание ассоциировано с вы-
сокой материнской (7–18 %) и пе-
ринатальной смертностью (9–23 %). 
В основе патогенеза заболевания 
лежит врожденное нарушение про-
цессов митохондриального β-окис-
ления жирных кислот с развитием 
мелкокапельной инфильтрации ткани 
печени, острой печеночной недо-
статочности и энцефалопатии [24]. 
ОЖПБ манифестирует преимуще-
ственно в третьем триместре бере-
менности. Клинические проявления 
неспецифичны: слабость, утомляе-
мость, головная боль, тошнота, рво-
та, боли в эпигастральной области 
или в правом подреберье, желтуха. 
При сочетании данного заболева-
ния с преэклампсией могут наблю-
даться повышение артериально-
го давления, протеинурия, асцит. 
Нарушения в системе свертывания 
крови сопровождаются развитием 
коагулопатических кровотечений. 
В тяжелых случаях при развитии пе-
ченочно-клеточной недостаточности 
наблюдаются признаки энцефало-
патии: возбуждение, спутанность 
сознания, сонливость, кома [8].

При лабораторном обследовании 
определяются лейкоцитоз, тромбо-
цитопения. Выявляются маркеры 
повреждения печени: повышение 
активности АСТ и АЛТ, как правило, 
до 300–500 Ед/л. При массивном не-
крозе гепатоцитов в тяжелых случаях 
увеличение показателей трансаминаз 
может быть умеренным. Повышается 
уровень ЩФ и связанной фракции 
билирубина. Нарушения синтетиче-
ской функции печени отражаются 
в гипогликемии, снижении содержа-
ния протромбина, фибриногена и уве-
личении протромбинового времени. 
При присоединении панкреатита 
определяются повышенные показа-
тели активности амилазы и липазы. 
Возможно повышение уровня креати-
нина и мочевой кислоты с развитием 
метаболического ацидоза [3].
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Помимо рутинно исключаемых не-
акушерских причин поражения пече-
ни (токсический, вирусные гепатиты, 
хронические аутоиммунные заболева-
ния печени —  первичный билиарный 
холангит, аутоиммунный гепатит, пер-
вичный склерозирующий холангит), 
необходимо помнить и о более редких 
заболеваниях печени, сопровождаю-
щихся повышением уровня транса-
миназ (болезнь Вильсона-Коновалова, 
гемохроматоз, недостаточность аль-
фа-1-антитрипсина) [17].

Вместе с тем в практике могут 
встречаться случаи, когда даже по-
сле исключения всех перечисленных 
акушерских и неакушерских причин 
нельзя однозначно определить этио-
логию поражения печени.

В качестве иллюстрации приводим 
следующие клинические наблюдения, 
заслуживающие, на наш взгляд, боль-
шого внимания.

Клиническое наблюдение 1
Пациентка С., 33 лет. Беремен-

ность 33 недели. Обратилась с диагно-
зом направившего лечебного учрежде-
ния (женская консультация по месту 
жительства), звучавшим как ВХБ.

Данная беременность —  первая, 
наступила самопроизвольно. На ран-
них сроках гестации беременность 
протекала с явлениями токсикоза 
легкой степени. Согласно данным 
анамнеза, со срока 26 недель бере-
менности при плановом обследова-
нии неоднократно отмечалось изо-
лированное повышение уровня АСТ 
до 3N. Уровень сывороточных ЖК 
не определялся. До беременности 
исследование лабораторных показа-
телей функции печени не проводи-
лось. Жалобы на кожный зуд больная 
не предъявляла.

При проведении клинико-лабо-
раторного обследования поражение 
печени вирусной, аутоиммунной 
и токсической этиологии, а также 
патология печени, ассоциированная 
с беременностью (преэклампсия, 
острая жировая печень беременных, 
HELLP-синдром), не подтвердились. 
Уровень ЖК варьировал в диапазоне 
2–7 мкмоль/л. При дальнейшем ди-
намическом контроле на протяжении 
беременности уровень АСТ оставал-
ся прежним, несмотря на назначение 

гепатотропной терапии (препараты 
урсодеоксихолевой кислоты [УДХК], 
эссенциальные фосфолипиды). 
На сроке 39–40 недель беременности 
произошли своевременные самопро-
извольные роды. Родилась девочка 
массой 3 700 г, длиной 53 см. Была 
оценена по шкале Апгар в 8–9 баллов.

В последующем на протяжении 
шести месяцев контроля биохими-
ческих параметров функции печени 
отмечено отсутствие динамики уровня 
АСТ. При повторных клинико-лабо-
раторных обследованиях и консуль-
тациях различных специалистов (га-
строэнтеролог, гепатолог, ревматолог, 
гематолог, нефролог, инфекционист, 
кардиолог) какой-либо патологии вы-
явлено не было.

Учитывая данные анамнеза и про-
веденных обследований, не подтвер-
дившие признаков поражения пе-
чени, был сделан вывод о наличии 
у пациентки синдрома макро-АСТ, 
биохимического феномена, характе-
ризующегося образованием комплек-
сов АСТ с различными конъюгатами 
(иммуноглобулины, липопротеины, 
фрагменты клеток, лекарства). Данные 
макроферментные комплексы явля-
ются крупными молекулами и обла-
дают высокой стабильностью, хуже 
фильтруются почечными клубочками, 
имеют меньшую скорость кинетики 
и почечного клиренса и, как следствие, 
дольше циркулируют и накапливаются 
в кровотоке [1, 14].

Лабораторное подтверждение ма-
кроферментемии требует применения 
специальных методик иммунохими-
ческого анализа, доступных в огра-
ниченном числе лабораторий [18]. 
Повышение уровня макро-АСТ может 
сопровождать различные заболевания 
(аутоиммунные, онкологические, сер-
дечно-сосудистые и хронические забо-
левания печени), а также выявляться 
у здоровых людей [1, 10, 11]. Данное 
состояние предлагается рассматривать 
как лабораторный феномен; оно имеет 
доброкачественное течение и не тре-
бует специального лечения [9].

Таким образом, приведенное кли-
ническое наблюдение демонстрирует 
неправильную постановку диагноза 
ВХБ пациентке с наличием редкого 
синдрома макро-АСТ, повлекшую 
за собой необоснованное назначение 

лекарственной терапии. Против диа-
гноза ВХБ у пациентки свидетельство-
вали отсутствие кожного зуда и нор-
мальный уровень сывороточных ЖК.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Р., 28 лет. Беременность 

37–38 недель. Госпитализирована 
в клинику с подозрением на ВХБ. При 
поступлении предъявляла жалобы 
на умеренно выраженный кожный зуд.

Соматический анамнез больной 
отягощен миопией легкой степени, 
варикозным расширением вен ног. 
В личном и семейном анамнезе от-
сутствовали указания на заболевания 
гепатобилиарной системы.

Акушерский анамнез: данная 
беременность —  третья, наступила 
самопроизвольно. Первые две бере-
менности завершились самопроиз-
вольными выкидышами на ранних 
сроках гестации.

Данная беременность в I три-
местре протекала с явлениями угрозы 
прерывания, в связи с чем больная 
получала терапию, направленную 
на пролонгирование беременности 
(препараты прогестерона, спазмо-
литические препараты до срока 16 
недель беременности), а также вита-
минотерапию. На сроке 35 недель ге-
стации пациентка отметила появление 
умеренно выраженного кожного зуда 
в области боковых поверхностей туло-
вища и живота, который купировался 
при использовании косметических 
средств. При лабораторном обследо-
вании было выявлено изолированное 
повышение уровня ЩФ до 3N.

На основании совокупности кли-
нико-лабораторных параметров был 
поставлен диагноз ВХБ и начата те-
рапия УДХК в дозе 750 мг в сутки. 
Несмотря на проводимую терапию, 
отмечалось дальнейшее постепенное 
повышение уровня ЩФ, достигше-
го к 38-й неделе беременности 5N. 
Выраженность кожного зуда не ме-
нялась. При обследовании было вы-
явлено нормальное содержание сы-
вороточных желчных кислот. В связи 
с этим диагноз ВХБ был пересмотрен. 
Для обнаружения источника повы-
шенной продукции ЩФ был прове-
ден анализ с разделением фракций 
изоформ ЩФ (костной, плацентарной, 
печеночной, кишечной). Исследование 
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проводилось с использованием элек-
трофоретического разделения фрак-
ций ЩФ на агарозном геле в системе 
Hydrasys 2 фирмы Sebia (Франция). 
Проведенный анализ показал, что 
преобладающей изоформой ЩФ ока-
залась плацентарная фракция, доля 
которой составила 76,9 % от общего 
содержания фермента. Доля печеноч-
ного изофермента составила 2,7 %, 
костного —  17,8 % и кишечного —  
2,5 % (что не превышало пределы 
нормальных референтных значений: 
76,3; 67,7 и 20,6 % соответственно).

Данное клиническое наблюдение 
подтверждает низкую информатив-
ность изолированного повышения 
ЩФ в диагностике ВХБ. Нетипичная 
локализация кожного зуда и отсут-
ствие лабораторного подтверждения 
ВХБ (нормальные показатели стан-
дартных маркеров холестаза и уровня 
ЖК) в данном наблюдении привели 
к неверной интерпретации клиниче-
ской ситуации и неправильному ве-
дению пациентки.

Третье клиническое наблюдение 
демонстрирует позднюю диагностику 
ВХБ у пациентки с бессимптомным 
течением заболевания.

Клиническое наблюдение 3
Пациентка И., 28 лет. Госпи-

тализирована в отделение патологии 
беременности акушерского стациона-
ра с диагнозом направившего учреж-
дения: «Беременность 36–37 недель. 
Головное предлежание. Угрожающие 
преждевременные роды».

Соматический анамнез пациентки 
отягощен хроническим тонзиллитом, 
миопией легкой степени.

Согласно акушерскому анамнезу 
данная беременность —  первая, на-
ступила самопроизвольно. В I три-
местре беременность протекала с яв-
лениями токсикоза легкой степени 
до срока 10 недель гестации. Во II 
триместре отмечалась анемия лег-
кой степени, в связи с чем пациентка 
принимала препараты железа. В III 
триместре на сроке 31–32-й недель 
беременности у женщины возникли 
симптомы угрожающих преждевре-
менных родов. Больная была госпи-
тализирована в стационар, где была 
назначена спазмолитическая и магне-
зиальная терапия с хорошим эффек-

том. При обследовании пациентки 
отклонений в лабораторных показате-
лях выявлено не было. Вместе с тем 
следует отметить, что биохимические 
маркеры нарушения функции печени 
не определялись. Пациентка была вы-
писана домой в сроке 33–34-й недель 
беременности в удовлетворительном 
состоянии.

В сроке 35–36-й недель беремен-
ности у пациентки вновь возникли 
симптомы угрожающих преждевре-
менных родов, в связи с чем была 
произведена данная повторная го-
спитализация. При обследовании 
в стационаре на себя обращало вни-
мание повышение уровня ЖК до 32 
мкмоль/л, активности АЛТ до 1,5N. 
Другие стандартные лабораторные 
показатели, включая клинический 
анализ крови, маркеры вирусных 
гепатитов, коагулограмма, общий 
анализ мочи, оказались в пределах 
нормальных значений. При ульт-
развуковом обследовании призна-
ков нарушений со стороны печени 
и желчевыводящих путей выявлено 
не было. Учитывая повышенный уро-
вень ЖК в отсутствии клинических 
симптомов (кожный зуд) было вы-
сказано предположение о наличии 
у больной бессимптомной формы 
ВХБ. Пациентке была назначена 
терапия, направленная на пролон-
гирование беременности, а также 
начато лечение УДХК в дозе 1 000 мг 
в сутки. Несмотря на проводимое 
лечение, у больной продолжилось 
дальнейшее повышение концентра-
ции ЖК: спустя четыре дня от на-
чала терапии уровень ЖК составил 
46 мкмоль/л. Доза УДХК была уве-
личена до 1 500 мг в сутки, однако 
спустя сутки у пациентки произошло 
преждевременное излитие мекони-
ально окрашенных околоплодных 
вод. Учитывая наличие преждевре-
менного излития околоплодных вод 
у беременной с ВХБ, признаки вну-
триутробной гипоксии плода, было 
произведено экстренное родораз-
решение путем операции кесарева 
сечения. Родился живой недоношен-
ный мальчик длиной 48 см, массой 
2 980 г. Новорожденный был оценен 
в 6–7 баллов по шкале Апгар.

В данном клиническом наблю-
дении отсутствие клинических про-

явлений ВХБ привело к поздней 
постановке диагноза, что повлекло 
за собой отсроченное начало лече-
ния и развитие у беременной поздних 
гестационных осложнений (прежде-
временные роды, внутриутробная ги-
поксия плода). Можно предположить, 
что угроза прерывания беременности, 
наблюдавшаяся у беременной задол-
го до установления диагноза, могла 
быть следствием скрыто протекав-
шего ВХБ.

Заключение
Таким образом, сложность диа-

гностики и дифференциальной ди-
агностики ВХБ определяется непо-
стоянством клинических проявлений 
и ограниченностью специфических 
лабораторных маркеров заболевания. 
Наиболее информативным биохими-
ческим маркером ВХБ является по-
вышение уровня сывороточных ЖК. 
Существование бессимптомных форм 
ВХБ указывает на необходимость про-
ведения скрининга на содержание ЖК 
у беременных при наличии кожного 
зуда, а также у женщин, не имеющих 
кожных симптомов, но имеющих фак-
торы, потенциально взаимосвязан-
ные с ВХБ. К ним относятся указания 
на гестационные осложнения (анам-
нестические или во время данной бе-
ременности), наличие родственников 
с анамнезом ВХБ, выявление откло-
нений в лабораторных печеночных 
показателях [4]. Дифференциальная 
диагностика ВХБ должна включать 
широкий круг частых и редких аку-
шерских и неакушерских причин по-
ражения печени. Правильная и своев-
ременная постановка диагноза ВХБ 
позволит выбрать адекватную тактику 
ведения больных и снизить вероят-
ность развития неблагоприятных ис-
ходов беременности.
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