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Предисловие

При нормальном течении беременности возмож-
ны клинические и лабораторные проявления, харак-
терные для заболеваний печени. Вместе с тем такие 
находки в большинстве случаев являются вариантом 
нормы, который разрешается после родов. С другой 
стороны, существуют специфические гепатологи-
ческие заболевания, характерные только для бере-
менных: внутрипеченочный холестаз беременных, 
HELLP-синдром, а также острый жировой гепатоз бе-
ременных. В превалирующем большинстве случаев 
прогноз течения вышеперечисленных заболеваний 
благоприятный, в то же время клиницист должен 
быть ориентирован на своевременную диагностику 
данных патологических состояний и последующее 
построение тактики консервативного лечения, что 
способствует снижению риска развития осложнений 
для матери и плода. 

В настоящем пособии мы постарались отра зить 
варианты нормального течения беременности, 
а также специфические патологические состояния 
печени, которые могут развиться у беременных па-
циенток. Мы надеемся, что предлагаемое издание 
будет полезно широкому кругу специалистов, вклю-
чая врачей общей практики, терапевтов, гастроэн-
терологов, акушеров-гинекологов, а также врачей 
смежных специальностей, принимающих непосред-
ственное участие в лечении пациенток с печеночной 
патологией.

Искренне ваши,

авторы
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Список сокращений

АЛТ – аланинаминотрансфераза

АМ – адеметионин

АСТ – аспартатаминотрансфераза

АЧТП –  активированное частичное тромбопласти-
новое время

ВХБ – внутрипеченочный холестаз беременных

ГГТП – гамма-глутамилтранспептидаза

ГКС – глюкокортикостероиды

ДВС –  диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание

ДИ – доверительный интервал

ЖК – желчные кислоты

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт

ЛДГ – лактатдегидрогеназа 

МНО –  международное нормализованное отно-
шение

ОЖДБ –  острая жировая дистрофия печени у бере-
менных

ОР – относительный риск

ОРИТ –  отделение реанимации и интенсивной 
терапии

ОШ – отношение шансов

ПТИ – протромбиновый индекс

РГА –  Российская гастроэнтерологическая
ассоциация

РКИ –  рандомизированное контролируемое
исследование

РОПИП – Российское общество по изучению печени

РФМК –  растворимые фибрин-мономерные ком-
плексы

ССР – стандартизированная средняя разница

УЗИ – ультразвуковое исследование

ЩФ – щелочная фосфатаза
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Физиологическое состояние печени
при беременности

Беременность ассоциируется со многими есте-
ственными физиологическими и анатомическими 
изменениями, которые необходимо учитывать при 
диагностике гепатобилиарных заболеваний. 

При физикальном обследовании звездчатая ан-
гиома и пальмарная эритема, которые классически 
связаны с хроническим заболеванием печени, также 
распространены во время беременности и обычно 
исчезают после родов. Предполагается, что гипер-
эстрогенемия беременных способствует этим из-
менениям. На поздних сроках беременности физи-
кальное исследование печени представляет собой 
трудности из-за растущей матки. Печень смещается 
ближе к грудной клетке, и пальпируемый край орга-
на у беременных является патологической находкой. 
В рамках проведения ультразвукового исследования 
у беременных желчные пути обычно в норме. Объ-
ем желчного пузыря натощак и остаточный объем 
после сокращения могут быть незначительно увели-
чены. При патоморфологическом исследовании пе-
чени при нормальном течении беременности специ-
фических отклонений не выявляется.

В биохимическом анализе крови у беременных 
уровни сывороточного альбумина снижаются в те-
чение первого триместра. Снижение становится 
более выраженным по мере увеличения срока бе-
ременности. Концентрация общего холестерина 
и триглицеридов в сыворотке крови заметно воз-
растают во время беременности, что следует учи-
тывать при оценке липидного профиля пациентки. 
В целом оценка функции печени во время беремен-
ности должна строиться в первую очередь на оценке 
уровня билирубина, гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), АСТ, АЛТ (табл. 1).

Отдельно стоит отметить, что при нормальном 
течении беременности могут выявляться некоторые 
изменения в биохимических маркерах цитолити-
ческого и холестатического синдромов. В одном из 
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исследований при сравнении лабораторных пока-
зателей у беременных и у лиц из группы контроля 
(женщины, не принимающие оральные контрацеп-
тивы) были выявлены следующие закономерности: 

•  сывороточный альбумин был значительно ниже 
во всех триместрах за счет гемодилюции;

•  концентрация сывороточной ЩФ была значи-
тельно выше (от 2 до 4 норм) в третьем триме-
стре, что связано прежде всего с экспрессией 
плацентарного фермента;

•  уровни ГГТП в сыворотке крови снижаются, 
а уровни 5-нуклеотидазы слегка повышаются, 
что указывает на то, что избыток ЩФ не выво-
дится из печени;

•  уровни АЛТ в сыворотке крови были немного 
выше во втором триместре, но значения были 
в пределах нормы. Различий в уровнях АСТ в сы-
воротке не было;

•  концентрация общего и свободного билируби-
на была ниже во всех трех триместрах, в то вре-
мя как конъюгированный билирубин был ниже 
во втором и третьем триместре;

•  общая концентрация желчных кислот суще-
ственно не отличалась.

Таблица 1.
Изменения биохимических параметров при физиологи-
ческой  беременности

Биохимический  показатель крови Изменение 

Альбумин Снижение (в 1,6 раза) 

Гаптоглобин, Протеин S Снижение 

Триглицериды, Холестерин 
Увеличение (в 3 раза) 

Увеличение (в 1,6 раза) 

Фибриноген, 1-, 2-, -глобулины,
Церулоплазмин, Трансферрин 

Увеличение (в 1,5 раза) 

Желчные кислоты Увеличение (в 3 раза) 

ЩФ Увеличение (в 2-4 раза) 

Билирубин, ГГТП, АЛТ, АСТ Норма 

Вышеперечисленные данные свидетельствуют 
о том, что при нормальном течении беременности 
большинство биохимических показателей, харак-
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теризующих функциональное состояние печени, 
остаются в пределах нормы, даже если они немно-
го повышены или уменьшены по сравнению с ре-
ференсными значениями. Таким образом, если 
у беременных концентрация сывороточных амино-
трансфераз, билирубина или желчных кислот нато-
щак находится выше нормальных значений, это со-
стояние может быть расценено как паталогическое 
и требует дальнейшей комплексной оценки, исходя 
из клинической ситуации и результатов дополни-
тельного обследования. С другой стороны, гипоаль-
буминемия и повышение уровня ЩФ в сыворотке 
крови могут являться вариантом нормы при бере-
менности.

Внутрипеченочный холестаз беременных

Дефиниция
По современным представлениям внутрипече-

ночный холестаз беременных (ВХБ) – это относитель-
но доброкачественное холестатическое заболева-
ние печени, развивающееся во втором или третьем 
триместрах беременности и характеризующееся зу-
дом и повышением концентрации желчных кислот 
в сыворотке крови. Как правило, ВХБ самостоятель-
но разрешается через несколько дней после родов, 
однако имеет тенденцию к рецидивированию и бо-
лее выраженному течению холестаза при последу-
ющих беременностях. Помимо этого, клиническое 
значение ВХБ заключается в потенциальном риске 
для плода (спонтанные или ятрогенные прежде-
временные роды, асфиксия во время родов, внутри-
утробная смертность), что обуславливает чрезвы-
чайную актуальность своевременной диагностики 
и адекватной медикаментозной коррекции данного 
состояния.

Для формулировки диагноза ВХБ в клинической 
практике используется следующий код МКБ-10: 
O26.6 «Поражения печени во время беременности, 
родов и в послеродовом периоде».
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Эпидемиология и факторы риска
В различных регионах мира частота развития ВХБ 

широко варьирует от 0,2 до 25%. Географические 
различия в частоте возникновения этого заболевания 
вероятнее всего обусловлены генетическими особен-
ностями различных этнических групп. Наиболее часто 
ВХБ развивается у жителей Боливии, а также у индей-
цев Араукано в Чили. В то время как в европейских 
странах частота ВХБ значительно ниже и составляет 
от 0,5 до 1,5%. В исследовании, проведенном в Шве-
ции (1997–2009 гг.), из 1,2 миллиона случаев регулярно 
наблюдавшихся беременностей частота заболевания 
составила лишь 0,5%. Более раннее исследование, 
проведенное в Великобритании, выявило частоту 
ВХБ на уровне 0,7%. В США отмечался более высокий 
уровень заболеваемости ВХБ, достигающий 5,6%, 
в основном за счет латиноамериканской популяции. 
Примерно такие же данные получены из Китая, где 
частота ВХБ составляет 2,3-6,0%. В недавно проведен-
ном в США популяционном исследовании частота ВХБ 
составила 10,5%. Точных данных о заболеваемости 
ВХБ в России нет, однако предполагается, что частота 
данного состояния у беременных достигает значений, 
выявленных в европейской популяции.

Главным фактором риска развития ВХБ являют-
ся сопутствующие заболевания гепатобилиарной 
системы. Популяционное когортное исследование, 
проведенное в Швеции, показало, что у пациенток 
с ВХБ достоверно чаще регистрируется сопутствую-
щий хронический гепатит С (ХГС) (ОР 4,16; 95% ДИ: 
3,14-5,51), фиброз и цирроз печени (ОР 5,11; 95% ДИ: 
3,29-7,96), желчнокаменная болезнь (ОР 2,72; 95% 
ДИ: 2,55-2,91) и холангит (ОР 4,22; 95% ДИ: 3,13-5,69). 
Ассоциация ВХБ с ХГС была продемонстрирована 
целым рядом ретроспективных и проспективных ис-
следований. Недавно проведенный метаанализ про-
демонстрировал многократное повышение риска 
ВХБ у пациенток с ХГС (ОШ 20,40; 95% ДИ: 9,39-44,33, 
I2=55%).

Риск ВХБ возрастает при многоплодных беремен-
ностях. Так, в исследовании, проведенном в Фин-
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ляндии, частота ВХБ достигала 14% у беременных 
двойней и 43% – тройней. Помимо этого, к группе 
лиц повышенного риска ВХБ относятся пациентки 
старше 35 лет.

Этиология и патогенез
Причины развития ВХБ неизвестны, но, по-

видимому, развитие данной патологии обуслов-
лено мультифакториальным фоном, включающим 
взаимо действие факторов риска, а также генетиче-
ских и гормональных нарушений. 

Семейные случаи заболевания и повышенная за-
болеваемость в определенных этнических группах 
могут быть объяснены генетическим компонентом. 
К настоящему времени известно, что до 16% слу-
чаев ВХБ ассоциированы с мутациями гена ABCB4. 
Данный ген кодирует белок множественной лекар-
ственной устойчивости 3 (MDR3), функция которого 
заключается в транспорте фосфолипидов через ка-
наликулярную мембрану гепатоцитов. Идентифи-
цировано более 10 вариаций гена ABCB4, которые 
могут приводить к дефекту функционирования бел-
ка MDR3. Гетерозиготные мутации в этом гене были 
выявлены у большого числа родственных семей, 
женщины в которых в период беременности пере-
несли эпизоды ВХБ.

В целом, основываясь на современных данных, 
можно сделать вывод, что генетический базис ВХБ 
не ограничивается лишь вариациями гена ABCB4, 
а носит комплексный характер, т.к. в генезе данно-
го заболевания могут принимать участие и ряд дру-
гих генов, кодирующих канальцевые транспортеры 
или их регуляторы, в частности гены ABCC2, ABCB11, 
ATP8B1, FXR. Многие функциональные нарушения 
белков, которые кодируются вышеназванными ге-
нами, могут привести к серьезным нарушениям 
транспорта, синтеза и метаболизма компонентов 
желчи, индуцируя возникновение холестатического 
поражения печени (табл. 2). 
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Таблица 2.
Генетические дефекты, ассоциированные с развитием ВХБ

Ген (транс-
портер)

Локус Функциональ-
ный дефект

Характеристики 
дефекта

ABCB4 
(MDR3)

7q21 Нарушение транс-
порта фосфоли-

пидов

Повышение сывороточ-
ного уровня ЖК и ГГТП. 
Снижение уровня фос-

фолипидов в желчи

ABCC2 
(MRP2)

10q24 Нарушение транс-
порта конъюгиро-

ванных метабо-
литов

Повышение сывороточ-
ного уровня прямого 

билирубина

ABCB11 
(BSEP)

2q24 Нарушение секре-
ции ЖК

Повышение сыворо-
точного уровня ЖК, 

снижение ГГТП

ATP8B1
(FIC1)

18q 21–22 Нарушение экс-
креции аминофос-

фолипидов

Повышение сыворо-
точного уровня ЖК, 

снижение ГГТП

FXR 12q23.1 Нарушение регуля-
ции функциониро-
вания транспорте-
ров BSEP и MDR3

Повышение сывороточ-
ного уровня ЖК

В экспериментальных и клинических исследова-
ниях было доказано что эстрогены могут индуциро-
вать холестаз и, по-видимому, ВХБ. В большинстве 
описанных случаев ВХБ развивается в течение треть-
его триместра, когда концентрация эстрогенов в сы-
воротке крови достигает максимума. Также ВХБ ча-
сто развивается при многоплодной беременности, 
при которой уровень циркулирующих эстрогенов 
выше, чем при одноплодной беременности.

Развитие ВХБ также может быть связано с изме-
нениями метаболизма прогестерона, так как при-
ем прогестерон-содержащих препаратов является 
установленным фактором риска ВХБ. У некоторых 
женщин образование больших количеств сульфати-
рованных метаболитов прогестерона возможно свя-
зано с генетически-детерминированным более ин-
тенсивным распадом 5- и 3-метаболитов, что может 
приводить к перенасыщению транспортной системы 
печени, участвующей в выделении с желчью этих со-
единений. В контексте роли прогестерона в генезе 
ВХБ представляют интерес результаты исследова-
ния, проведенного во Франции, включившего в себя 
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50 пациенток. В группе женщин, принимавших про-
гестерон-содержащие препараты с целью предот-
вращения преждевременных родов, ВХБ развивался 
чаще, нежели в контрольной группе (64 по сравне-
нию с 36%, p<0,01, ОШ 3,16; 95% ДИ: 1,29-7,80).

Клиническая картина
ВХБ, как правило, дебютирует на 28-30 неделе 

беременности появлением кожного зуда, интенсив-
ность которого часто изменчива. Достаточно харак-
терно усиление кожного зуда по ночам. Локализа-
ция зуда вариабельна от всей поверхности тела до 
локального зуда ладоней и ступней. Зуд может раз-
виваться до появления лабораторных признаков 
заболевания. Диспепсические явления (тошнота, 
рвота, анорексия) и боль в животе возникают отно-
сительно редко. Развитие фульминантного течения 
с нарастанием признаков печеночной недостаточ-
ности нехарактерно для ВХБ и требует поиска других 
причин заболевания печени (наиболее опасного – 
жирового гепатоза беременных). 

При физикальном осмотре пациентки целесо-
образна оценка выраженности желтухи, которая мо-
жет варьировать от легкой иктеричности склер до ин-
тенсивного окрашивания кожных покровов. В случае 
обращения за помощью смуглых пациенток или не-
гроидов с целью выявления иктеричности осматрива-
ется уздечка языка (т.к. склеры могут быть пигменти-
рованы), а проявления кожной желтухи оценивается 
при осмотре ладоней и стоп. Одной из объективных 
характеристик кожного зуда является наличие и рас-
пространенность расчесов на коже (рис. 1). Значи-
тельная гепато- и спленомегалия при физикальном 
обследовании выявляется чрезвычайно редко.

Частота возникновения желтухи варьируется от 
17 до 75% случаев ВХБ. Этот симптом обычно разви-
вается через 1-4 недели от появления кожного зуда. 
Как правило, пациентки обращают внимание на ос-
ветление кала. При этом сохраняется относительно 
хорошее самочувствие, что является важным диффе-
ренциально-диагностическим признаком. 



13

Необходимо обращать внимание на наличие ге-
матом, а также прицельно расспрашивать пациентку 
о наличии кровоточивости десен, носовых кровоте-
чений и геморроидальных кровотечений, что может 
свидетельствовать о дефиците витамина К.

Рисунок 1.

Расчесы на коже у пациентки с ВХБ

Диагностика
Значимая роль в диагностике ВХБ отводится лабо-

раторному исследованию, позволяющему выявить 
признаки холестатического синдрома. При ВХБ зна-
чительно повышена концентрация ЖК в сыворотке 
крови, что может быть первым или единственным 
лабораторным признаком заболевания. Повыше-
ние содержания ЖК в сыворотке крови ≥11 мкмоль/л 
в сочетании с кожным зудом – классический признак 
ВХБ. В большей степени в сыворотке крови повыша-
ется содержание холевой кислоты, чем хенодезок-
сихолевой кислоты, что приводит к выраженному 
увеличению коэффициента соотношения холевая/
хенодезоксихолевая кислота. 
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Также для ВХБ характерны и другие лаборатор-
ные признаки холестаза, включающие повышение 
концентрации щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыво-
ротке крови (не специфичное для холестаза при 
беременности из-за экспрессии плацентарного изо-
фермента), 5’-нуклеотидазы и концентрации общего 
и прямого билирубина. Общий уровень билируби-
на редко превышает 6 мг/дл. Интересно, что кон-
центрация гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП) 
в сыворотке крови остается нормальной или слегка 
повышена, что является важным дифференциально-
диагностическим признаком, т.к. в случае синдрома 
холестаза при других заболеваниях печени уровень 
ГГТП изменяется параллельно другим маркерам хо-
лестаза (ЩФ, билирубина). 

Повышение уровня печеночных аминотранс-
фераз (АЛТ, АСТ) в сыворотке крови при ВХБ, как 
правило, достигает 10 норм, хотя описаны случаи 
и 25-кратного увеличения данных показателей. Для 
ВХБ характерно увеличение соотношения АЛТ/АСТ. 

Среди определяемых лабораторных параметров 
важную роль играет протромбиновое время. Хотя 
обычно этот показатель сохраняется в пределах нор-
мы, важно своевременно диагностировать случаи 
с удлинением протромбинового времени, что отра-
жает недостаточность витамина K, ввиду развития 
холестаза.

Инструментальное обследование пациентки 
носит вспомогательный характер при постановке 
диагноза ВХБ. При ультразвуковом обследовании 
желчные протоки не расширены, эхогенность и эхо-
структура печени, как правило, не изменена. Биоп-
сия печени выполняется в редких случаях тяжелого 
течения ВХБ или при проведении дифференциаль-
ной диагностики генеза поражения печени. Морфо-
логически выявляется центролобулярный холестаз 
и желчные пробки в мелких желчных канальцах, ко-
торые могут быть расширены. Гепатоцеллюлярные 
некрозы и признаки воспаления, как правило, отсут-
ствуют. После разрешения беременности гистологи-
ческая картина возвращается к варианту нормы.
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Таким образом, диагноз ВХБ можно заподозрить 
у женщин второго или третьего триместра беремен-
ности, жалующихся на наличие кожного зуда в случае 
отсутствия кожных высыпаний. Важным, но не ис-
ключительным фактором является наличие желтухи 
различной интенсивности. Диагноз подтверждается 
с помощью лабораторных данных: повышенного со-
держания желчных кислот в сыворотке крови, би-
лирубина, реже повышения ГГТП. ЩФ, как правило, 
повышена, однако данный параметр является менее 
диагностически значимым из-за экспрессии плацен-
тарного изофермента. 

Согласно клиническим рекомендациям Россий-
ской гастроэнтерологической ассоциации (РГА) и Рос-
сийского общества по изучению печени (РОПИП) по 
диагностике и лечению холестаза, диагноз ВХБ уста-
навливается на основании появления зуда во время 
беременности, повышения уровней АЛТ и желчных 
кислот натощак в сыворотке крови и при исключении 
других причин зуда и нарушения функции печени 
(уровень доказательности II-2; уровень надежности 
рекомендаций C2). Диагноз считается подтвержден-
ным в случае нормализации печеночных проб после 
родов.

Необходимо проведение дифференциальной 
диагностики в случае синдрома холестаза, развив-
шегося при поражении печени в рамках выраженно-
го токсикоза беременных (hyperemesis gravidarum), 
при преэклампсии/эклампсии, HELLP-синдроме, 
а также при остром жировом гепатозе беремен-
ных. Критерии дифференциальной диагностики ВХБ 
с HELLP-синдромом и острой жировой дистрофией 
беременных приведены в таблице 3. Перспектив-
ным методом дифференциальной диагностики ВХБ 
с другими холестатическими заболеваниями пече-
ни при беременности является определение уровня 
сывороточного аутотаксина, хотя эта методика еще 
не вошла в рутинную клиническую практику. На-
стороженность при консультировании беременной 
должна быть в отношении более частого развития 
желчнокаменной болезни. Так, в конце третьего три-
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местра беременности билиарный сладж развивается 
у 30%, а конкременты у 10-12% женщин, что также 
обуславливает развитие холестаза. Необходим тща-
тельный сбор анамнеза для выявления хронических 
заболеваний, не связанных с беременностью (гепа-
титы различной этиологии, цирроз печени, болезнь 
Вильсона–Коновалова, наследственный гемохрома-
тоз). 

Таблица 3.
Дифференциальная диагностика холестатических заболе-
ваний печени у беременных

Показатель ВХБ HELLP-
синдром

Острая 
жировая 

дистрофия
беременных

Наследственная 
отягощенность

Часто Нет Редко

Наличие 
преэклампсии

Нет Да 50%

Типичные 
клинические 
признаки

Зуд, увеличение 
соотношения АЛТ/
АСТ, повышение 

уровня ЖК на-
тощак

Гемолиз, повы-
шение уровня 
печеночных 

проб, тромбо-
цитопения

Печеночная 
недостаточность 

с умеренной 
желтухой, 

коагулопатия, 
энцефалопатия, 

гипогликемия

Лечение
Целью лечения ВХД является купирование сим-

птоматики заболевания, улучшение или норма-
лизация качества жизни, а также снижение риска 
осложнений для организма матери и плода. Сравни-
тельная характеристика подходов к фармакотера-
пии ВХБ приведена в таблице 3.

Урсодезоксихолевая кислота. На настоящий мо-
мент большинство специалистов сходится во мне-
нии, что урсодезоксихолевая кислота (УДХК) является 
препаратом выбора для лечения ВХБ. К сожалению, 
стоит отметить, что на настоящий момент в России 
в рамках лечения ВХБ этот препарат использует-
ся реже, чем прочие цитопротективные лекарства, 
не имеющие доказательной базы эффективности 
и безопасности при терапии данного состояния. Так, 
анкетирование врачей в исследовании «Эпидемио-
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логия использования лекарственных средств у бере-
менных» показало, что УДХК применяется относи-
тельно редко (в 27,0% случаев) и, напротив, широко 
используются эссенциальные фосфолипиды (56,6%) 
и экстракт артишока (62,3%).

УДХК является эффективным цито- и гепатопро-
тектором. На сегодняшний день расшифрованы раз-
личные эффекты УДХК, являющиеся базисом для 
применения данного препарата у пациенток с ВХБ. 
УДХК обладает цитопротективным, антиапоптиче-
ским, иммуномодулирующим и антифибротическим 
эффектами. 

Цитопротективный эффект определяется способ-
ностью УДХК встраиваться в фосфолипидный слой 
плазмолеммы, делая ее устойчивей по отношению 
к повреждающим факторам (гидрофобные желч-
ные кислоты, токсические продукты метаболизма 
этанола). Антиапоптический эффект УДХК связан 
с угнетением митохондриального пути апоптоза, за 
счет блокировки высвобождения митохондиального 
цитохрома С в цитозоль клетки и последующего об-
разования апоптосомы. Иммуномодулирующее дей-
ствие УДХК основано на снижении синтеза ряда про-
воспалительных цитокинов (IL-1, IL-2, IL-4, IL-6; TNF, 
IFN). В ряде экспериментальных моделей были так-
же установлены антиоксидантный и антифиброти-
ческий эффект УДХК, однако более точные механиз-
мы данных процессов продолжают обсуждаться.

В пилотных исследованиях, а затем и в контроли-
руемых исследованиях у пациенток с ВХБ было про-
демонстрировано, что УДХК достоверно снижает зуд 
и улучшает функциональные показатели печени, при 
этом нежелательные явления у матерей и детей не 
возникали. В метаанализе девяти рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ) у 454 па-
циенток было показано, что применение УДХК 
приводило к лучшим результатам, в сравнении с аль-
тернативными препаратами (адеметионин, холести-
рамин и дексаметазон), плацебо или при отсутствии 
специального лечения. У пациенток, принимавших 
УДХК, интенсивность зуда снижалась (61 по сравнению 
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с 27%; ОШ 0,27) и купировалась чаще (42 по сравнению 
с 6%; ОШ 0,23), чем у лиц контрольной группы. У па-
циенток, принимавших УДХК, отмечалось снижение 
уровня трансаминаз и желчных кислот в сыворотке 
крови, была ниже частота преждевременных родов 
(16 по сравнению с 34%; ОШ 0,44). Последний метаана-
лиз, объединивший результаты 12 РКИ (662 пациент-
ки), подтвердил полученные ранее результаты. Так, 
терапия УДХК была ассоциирована с достоверным 
разрешением зуда (ОР 1,68; 95% ДИ: 1,12-2,52), сни-
жением сывороточных уровней АЛТ (стандартизиро-
ванная средняя разница (ССР), –1,36; 95% ДИ: –2,08 до 
–0,63), уровня ЖК в сыворотке крови (ССР, –0,68; 95% 
ДИ: –1,15 до –0,20), частоты преждевременных родов 
(ОР 0,56; 95% ДИ: 0,43-0,72), частоты дистресса плода 
(ОР 0,68; 95% ДИ: 0,49-0,94), частоты респираторного 
дистресс- синдрома (ОР 0,33; 95% ДИ: 0,13-0,86).

Важным аспектом является то, что применение 
УДХК приводит к нормализации коэффициента соот-
ношения холевая/хенодезоксихолевая кислота. В ис-
следовании R. Zapata и соавт. (2005 г.) было показано 
отсутствие каких-либо побочных эффектов при дли-
тельном применении УДХК беременными, а также 
в катамнезе при наблюдении 26 детей, родившихся от 
этих матерей, обследовавшихся на протяжении 12 лет. 

Необходимо специально отметить, что категория 
использования при беременности по классифика-
ции Food and Drug Administration (FDA) у УДХК – B 
(экспериментальные исследования не выявили тера-
тогенного действия; возможно применение препа-
рата строго по показаниям).

Согласно клиническим рекомендациям РГА 
и РОПИ П по диагностике и лечению холестаза, УДХК 
в дозе 10-20 мг/кг/сут. является терапий первой ли-
нии ВХБ. Прием УДХК уменьшает выраженность зуда 
и улучшает результаты печеночных проб (уровень 
доказательности I; уровень надежности рекомен-
даций В1). Аналогично, согласно клиническим ре-
комендациям Американской коллегии гастроэнте-
рологов (ACG), УДХК в дозе 10-15 мг/кг/сут. является 
терапий первой линии ВХБ.



19

К настоящему времени на фармацевтическом 
рынке УДХК представлена большим разнообрази-
ем коммерческих препаратов. Важно отметить, что 
оптимальным препаратом УДХК, представленным 
в России, является референтный для Евросоюза, 
США и Российской Федерации препарат Урсофальк 
(Германия). Такой статус препарата базируется на 
качестве субстанции, обширной доказательной 
базе, а также скорости достижения максимального 
эффекта в оптимальные сроки. По данным исследо-
ваний, применение Урсофалька обеспечивает более 
высокую концентрацию УДХК в желчи и в печени, 
чем некоторые аналоги, произведенные в ЕС и Япо-
нии (рис. 2). Чем выше концентрация УДХК в печени 
и желчи, тем выше эффективность терапии: возмож-
но применение меньших доз препарата, а также от-
мечается более быстрое наступление клинического 
эффекта. Преимущество в эффективности Урсофаль-
ка перед другими препаратами УДХК, представлен-
ными в Российской Федерации, было продемонстри-
ровано в недавнем исследовании, оценивающем 
динамику растворения билиарного сладжа. Так, спу-
стя 3 месяца наблюдения эффективность элимина-
ции сладжа при применении Урсофалька составила 
43%, что было в два раза выше, чем при использо-
вании других препаратов УДХК со статистической 
значимостью. При этом достоверная разница в эф-
фективности между препаратами сохранялась на 
протяжении всего времени наблюдения (до 12 меся-
цев включительно) (рис. 3).

Помимо УДХК для лечения ВХБ клиницистами 
применяются и другие лекарственные средства, 
в частности адеметионин, холестирамин, гидрокси-
зин, фенобарбитал и дексаметазон. Тем не менее, 
с современных позиций, перечисленные препараты 
обладают достаточно ограниченной доказательной 
базой при лечении ВХБ и в большинстве случаев на-
значаются на основе эмпирически выработанных 
подходов (табл. 4). Помимо этого, важно помнить 
о риске побочных эффектов, связанных с примене-
нием вышеперечисленных препаратов.
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Рисунок 2.
Концентрация УДХК в желчи при использовании биоэкви-
валентных препаратов различных производителей в дозе 
15 мг/кг/сут. (Лоранская И.Д., 2013)
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Рисунок 3.
Эффективность референтного препарата Урсофальк в рас-
тво рении билиарного сладжа (Хлынов И.Б. и др., 2019)
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Адеметионин. На настоящий момент предше-
ственник глутатиона – адеметионин (АМ) в рамках 
терапии ВХБ рассматривается как дополнительный 
компонент фармакотерапии, в случае неубедитель-
ной эффективности УДХК. Так, согласно клиниче-
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ским рекомендациям РГА и РОПИП по диагностике 
и лечению холестаза, при недостаточной эффектив-
ности монотерапии целесообразно добавить к УДХК 
S-аденозил-L-метионин (уровень доказательности I; 
уровень надежности рекомендаций B1). Стоит от-
метить, что так как АМ зарегистрирован в США как 
пищевая добавка, категория использования при бе-
ременности (FDA) неизвестна. Ранее была показана 
эффективность применения АМ на моделях холеста-
за, индуцированного эстрогенами у крыс, что давало 
предпосылки для проведения исследований у чело-
века. В начальных неконтролируемых исследовани-
ях 18 женщинам с ВХБ в течение 20 дней вводили АМ 
800 мг в сутки внутривенно капельно. Лечение при-
вело к клиническому и биохимическому улучшению. 
Полученные результаты можно объяснить парен-
теральным введением препарата, ведь биодоступ-
ность АМ при пероральном приеме чрезвычайно 
низка и составляет 5%. Тем не менее, в последую-
щих исследованиях, включая небольшое контроли-
руемое исследование у 18 пациенток, эти результаты 
воспроизвести не удалось. В РКИ, при сравнении АМ 
и УДХК, было выявлено, что оба препарата снижали 
зуд, в то время как УДХК значительно более эффек-
тивно улучшал биохимические маркеры холестаза 
(снижал концентрацию желчных кислот, билируби-
на, ЩФ). В последнем метаанализе было показано, 
что УДХК значительно эффективнее АМ при сниже-
нии зуда, уровня сывороточных ЖК и АЛТ у пациен-
ток с ВХБ.

Холестирамин1. Использование холестирамина 
(от 8 до 16 г/сут.) снижает всасывание солей желчных 
кислот в кишечнике, тем самым усиливая их выделе-
ние с калом. Категория использования при беремен-
ности по классификации FDA у холестирамина – С 
(адекватные исследования на животных или людях 
не проводились; или отмечено неблагоприятное 
влияние на плод при испытаниях на животных, но 
данные исследования на людях не доступны). Хотя 
1 В РФ не зарегистрирован
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исследований по применению данного препарата 

у пациенток в ВХБ с высоким методологическим ка-

чеством нет, традиционно рекомендуется начинать 

лечение с низкой дозы и постепенно ее увеличивать. 

Тем не менее, стоит отметить, что применение пре-

парата в высоких дозах может индуцировать стеато-

рею и усиливать дефицит жирорастворимых вита-

минов. В этом контексте наиболее прогностически 

значимым является дефицит витамина К (в силу уве-

личения риска послеродовых кровотечений). 

Гидроксизин. Гидроксизин (от 25 до 50 мг/сут.) 

снижает интенсивность зуда у пациенток с ВХБ, одна-

ко применение антигистаминных препаратов может 

приводить к развитию респираторных нарушений 

у новорожденных, особенно в случае их недоношен-

ности. Помимо этого, препарат оказывает выра-

женное снотворное действие, что ограничивает его 

клиническое применение. Категория использования 

при беременности (FDA) – С.

Фенобарбитал. Применение фенобарбитала 

(100 мг/сут.) при ВХБ снижает интенсивность кожного 

зуда у 50% пациенток, однако не оказывает влияния 

на лабораторные показатели. Категория использо-

вания при беременности (FDA) – D (фетальный риск 

существует, но в определенных ситуациях преиму-

щества могут перевесить риск (например, опасные 

для жизни расстройства, серьезные нарушения, при 

которых более безопасные препараты не могут ис-

пользоваться или неэффективны)). 

Дексаметазон. По результатам небольших ис-

следований прием дексаметазона (12 мг – 4 раза 

в сутки с последующим снижением дозы) при ВХБ 

не оказывал существенного эффекта на течение за-

болевания, однако был ассоциирован с серьезными 

побочными эффектами, ввиду чего в настоящее вре-

мя его применение при ВХБ не рекомендуется. Ка-

тегория использования при беременности (FDA) – С.
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Таблица 4.
Фармакотерапия ВХБ: сравнительная характеристика

Препарат Категория 
использования 
при беременно-

сти (FDA)

Доказательная база

УДХК B Более 10 РКИ, несколько 
метаанализов

АМ Нет Единичные РКИ

Холестирамин С Эмпирический подход, т.к. 
исследований высокого методо-

логического качества нет

Гидроксизин С Эмпирический подход, т.к. 
исследований высокого методо-

логического качества нет

Фенобарбитал D Эмпирический подход, т.к. 
исследований высокого методо-

логического качества нет

Дексаметазон C Единичные РКИ

Прогноз
Как уже говорилось выше, клиническое значение 

ВХБ заключается в потенциальном риске для пло-
да (спонтанные или ятрогенные преждевременные 
роды, асфиксия во время родов, внутриутробная 
смертность), что обуславливает чрезвычайную акту-
альность своевременной диагностики и адекватной 
медикаментозной коррекции данного состояния. 
В ранних литературных данных указывалось, что у па-
циенток с ВХБ риск внутриутробной смерти плода 
в 3-5 раз выше, чем у лиц без этой патологии. Тем не 
менее, последний крупный обзор данного вопроса 
продемонстрировал – уровень перинатальной смерт-
ности сопоставим с таковым среди общей популяции. 

В целом в исследованиях, проведенных к насто-
ящему времени, частота осложнений со стороны 
плода при ВХБ варьирует от 19,2 до 64,1% (табл. 5). 
Вероятность осложнений существенно возраста-
ет при раннем начале ВХБ (до 33 недели беремен-
ности) и значительном повышении уровня ЖК > 
40 мкмоль/л.

С точки зрения прогноза для матери, ВХБ характе-
ризуется спонтанным разрешением всех симптомов 
в течение 4-6 недель после родов. Тем не менее, по-
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пуляционное когортное исследование, проведенное 
в Швеции, показало, что у пациенток с ВХБ достовер-
но в последствии чаще выявляются злокачественные 
новообразования печени (ОР 3,61; 95% ДИ: 1,68-7,77) 
и билиарной системы (ОР 2,62; 95% ДИ: 1,26-5,46), 
а также патологии сердечно-сосудистой системы 
(ОР 1,12; 95% ДИ: 1,06-1,19).

Таблица 5.
Факторы риска и частота осложнений для плода у пациен-
ток с ВХБ

Исследо-
вание

Количество 
пациенток

Страна Частота 
осложнений

Фактор 
риска

Glantz, 
2004

640 Швеция 25% Уровень ЖК 
(>40 mmol/L)

Oztekin, 
2009

187 Турция 19,2% Уровень ЖК 
(>40 mmol/L)

Rook, 
2012

101 США 33% Нет

Hu,
2014

100 Китай 43% Сопутствую-
щий гепатит В 

Jin,
2015

371 Китай 23,5% Ранний дебют 
ВХБ

Brouwers, 
2015

215 Нидерланды 64,1% Уровень ЖК 
(>100 mmol/L)

Клинические примеры
Наблюдение 1. Беременная Ольга, 29 лет. На-

блюдается по поводу второй беременности. Первая 
беременность в 2013 году протекала без особенно-
стей, окончилась экстренными оперативными рода-
ми живой доношенной девочкой 2890 г, 8/9 по шкале 
Апгар. Соматически не отягощена. Вес до беремен-
ности 48,3 кг, в настоящее время 56 кг. 

Беременность протекала без осложнений. Ана-
лизы крови и мочи, биохимический анализ крови 
в сроке беременности 12-13 недель в пределах нор-
мальных значений. 

Обратилась в сроке 28 недель с жалобами на вы-
раженный зуд и чувство жжения по всему телу, ни 
с чем не связанные, присутствующие днем и ночью, 
нарушающие сон. Отмечает усиление зуда при ис-
пользовании теплого душа. 
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При осмотре кожные покровы обычной окраски, 
чистые, со следами расчесов в области задней по-
верхности плеч и живота. Соматический статус без 
особенностей. 

При УЗ-исследовании фетометрия плода соответ-
ствует сроку беременности. 

Даны рекомендации использовать увлажняющие 
кожу косметические средства с ментолом. Назна-
чен цетиризин с целью купирования зуда в дозе 5 мг 
в сутки. 

Выполнено обследование 
•  Общий анализ крови: Нв 111 г/л, эритроциты – 

3,5х1012/л, лейкоциты – 8,7х1012/л, тромбоциты – 
209х1009/л, СОЭ – 7 мм/час 

• Билирубин прямой 1,8 мкмоль/л 

• Билирубин общий 3 мкмоль/л 

• Общий белок 59,4 г/л 

• АлТ 48 ЕД/л 

• АсТ 56 ЕД/л

• АЧТВ 27,3 сек. 

• Протромбин 126,4% 

• Фибриноген 3,5 г/л 

•  Рекомендовано выполнить анализ крови на 
желчные кислоты 

•  Желчные кислоты 8,7 мкмоль/л 

Прием цетиризина принес облегчение, зуд стал 
менее выраженным. При повторном осмотре отме-
чается появление бледно-розовой уртикарной сыпи. 
На основании клинических проявлений, жалоб, от-
сутствия изменений в анализах крови установлен 
диагноз – острая крапивница неуточненная. Реко-
мендовано продолжить прием цетиризина в дозе 
10 мг в сутки 7 дней. К 5-му дню приема препарата 
зуд купирован, самочувствие резко улучшилось. 

Данный пример демонстрирует, что симптомы 
острого зуда при беременности нуждаются в прове-
дении дифференциальной диагностики причин как 
дерматологического, так и системного зуда. 
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К дерматологическим причинам зуда относят ксе-
роз, атопический и контактные дерматиты, крапивни-
цу, дерматофитию, плоский лишай, псориаз, чесотку, 
педикулез, буллезный пемфингоид и аллергию. Си-
стемными причинами зуда могут быть уремия (при 
заболеваниях почек), холестаз, паранеопластический 
процесс, заболевания щитовидной железы, сахарный 
диабет, заболевания соединительной ткани, медика-
ментозный зуд, неврологические расстройства, психо-
генный, сенильный зуд и зуд беременных. Благодаря 
регулярному наблюдению и обследованию беремен-
ных (согласно приказу № 572 МЗ РФ) большинство из 
этих причин сразу исключаются из дифференциально-
го поиска. Из оставшихся причин зуда наиболее часто 
встречаются атопический и контактный дерматиты, 
аллергическая реакция, крапивница и холестаз. 

Наблюдение 2. Первобеременная Юлия, 29-30 
недель. При рутинном визите предъявляет жалобы 
на чувство тяжести в правом подреберье, неболь-
шой зуд ног, кистей рук, покраснение ладоней. 

Вес 69 кг. По органам и системам без особенно-
стей. Соматически не отягощена. 

Беременность протекала без осложнений. Анали-
зы крови и мочи, биохимический анализ крови в сро-
ке беременности 12-13 недель в пределах нормальных 
значений. В анамнезе в детстве перенесла гепатит А. 

Выполнено обследование 
•  Общий анализ крови: Нв 110 г/л, эритроциты – 

3,64, лейкоциты – 7,5, тромбоциты – 247, СОЭ – 
19 мм/час 

• Билирубин прямой 1,9 мкмоль/л 

• Билирубин общий 4,6 мкмоль/л 

• Общий белок 63 г/л 

• АЛТ 96 ЕД/л 

• АСТ 46,8 ЕД/л

• АЧТВ 24 сек. 

• Протромбин 111% 

• Фибриноген 4,1 г/л 

• Глюкоза 4,33 ммоль/л 



27

• Желчные кислоты 11, 7 мкмоль/л

•  Выполнено УЗИ печени и желчного пузыря – 
данных за ЖКБ не получено 

На основании наличия зуда у беременной женщи-
ны, незначительного повышения концентрации желч-
ных кислот, повышения трансаминаз – установлен 
диагноз внутрипеченочного холестаза беременных. 
Назначен препарат УДХК в дозе 250 мг 3 раза в день. 

Через 5 дней применения пациентка отметила 
улучшение самочувствия – приступы ночного зуда 
оставались, но стали менее выраженными. 

Рекомендовано продолжить прием препарата 
в той же дозе до родов, обильное питье, использо-
вание увлажняющих кожу косметических средств 
с ментолом.

Обращает на себя внимание, что в данном на-
блюдении клиника внутрипеченочного холестаза 
была невыраженной, пациентка пришла на очеред-
ной визит к акушеру-гинекологу, а не в срочном по-
рядке. В дифференциальный диагноз в данном слу-
чае включался также острый гепатоз беременных 
и HELLP-синдром. Назначение лекарственной тера-
пии, несмотря на невыраженные жалобы и в целом 
небольшие изменения в анализах крови, оправдано, 
так как при внутрипеченочном холестазе повыша-
ется риск преждевременных родов. Использование 
препаратов УДХК является безопасным при бере-
менности и разрешено во II и III триместрах. Расчет-
ная начальная доза препарата – 10-20 мг/кг в сутки, 
при неэффективности возможно повышение дозы 
до 25 мг/кг. В случае выраженного прогрессирова-
ния клинических симптомов возможно обсуждение 
досрочного родоразрешения. 

HELLP-синдром

Дефиниция
HELLP-cиндром (Hemolysis — гемолиз, свобод-

ный гемоглобин в сыворотке и моче, Elevated 
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Liver enzimes — повышение уровня АСТ, АЛТ, Low 
Platelets – тромбоцитопения) – это редкое и потенци-
ально смертельное осложнение у беременных, кото-
рое характеризуется гемолизом, повышением уров-
ня печеночных ферментов и тромбоцитопенией. 

Выделяют полный HELLP-синдром и парциальные 
его формы: при отсутствии гемолитической анемии 
развившийся симптомокомплекс обозначают как 
ELLP-синдром, а при отсутствии или незначительной 
выраженности тромбоцитопении – HEL-синдром.

Для формулировки диагноза HELLP-cиндром 
в клинической практике используется следующий 
код МКБ-10: O14.2 «HELLP-cиндром» (подраздел О14 
«Преэклампсия»).

Эпидемиология и факторы риска
HELLP-синдром развивается у 0,1-1,0% всех бе-

ременных женщин. Среди женщин с тяжелой пре-
эклампсией/эклампсией от 1 до 2% имеют микро-
ангиопатический гемолиз и, таким образом, можно 
считать, что они имеют HELLP-синдром.

HELLP-синдром может возникнуть как во время бе-
ременности – в III триместре (27-37 недель гестации), 
так и после родов (наиболее часто в течение 48 часов). 

Общепризнанными факторами риска HELLP-
синдрома считаются наследственная отягощенность 
(преэклампсия или HELLP-синдром у матери), воз-
раст беременной старше 25 лет и европеоидная раса. 
Есть исследования, которые доказывают наследова-
ние синдрома как по аутосомно-рецессивному, так 
и по аутосомно-доминантному типу с неполной пе-
нетрантностью. Ряд различных материнских генети-
ческих комбинаций ассоциированы с повышенным 
риском развития HELLP-синдрома. Описана генети-
ческая предрасположенность на основании изуче-
ния семейного анамнеза и возможное повторное 
развитие HELLP-синдрома при следующей беремен-
ности. 178 генов связывают с развитием преэкламп-
сии и HELLP-синдрома, но при этом генетические ва-
рианты предрасположенности к HELLP-синдрому не 
имеют клинического значения.
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В отличие от преэклампсии, первая беременность 
не является фактором риска HELLP-синдрома, поло-
вина или большая часть случаев HELLP-синдрома на-
блюдается у повторнобеременных женщин. 

Этиология и патогенез
Патогенез HELLP-синдрома изучен недостаточно. 

На основании того, что 15-20% пациенток с HELLP-
синдромом не имеют предшествующего повышения 
АД или протеинурии, часть исследователей считает 
его отдельной от преэклампсии нозологией. 

Большая часть случаев HELLP-синдрома может быть 
связана с тромботической микроангиопатией, вы-
званной нарушением регуляции комплемента, кото-
рую можно лечить без досрочного родоразрешения. 

Salmon J.E. и соавт. предложили использовать при 
HELLP-синдроме экулизумаб – целевой ингибитор 
белка С5 комплемента. Они основывались на гипоте-
зе, что тяжелая преэклампсия/HELLP-синдром являет-
ся системным воспалительным расстройством, а ка-
скад комплемента является ключевым медиатором, 
и наблюдении, что женщины с мутациями в компле-
ментарных регуляторных белках, по-видимому, под-
вержены повышенному риску тяжелой преэкламп-
сии. Они описали заметное клиническое улучшение, 
характеризующееся полной нормализацией лабора-
торных показателей в течение 16 дней с регрессией 
HELLP-синдрома при использовании экулизумаба. 

По-видимому, менее чем у 2% пациентов с HELLP-
синдромом основная этиология связана с дефици-
том длинной цепи 3-гидроксиацил-СоА-дегидроге-
назы (LCHAD) у плода. В одной серии случаев у всех 
шести беременностей с фетальным дефицитом 
LCHAD развилось тяжелое заболевание печени у ма-
тери (HELLP-синдром или острая жировая дистрофия 
печени). Эти осложнения, вероятно, не были случай-
ны и вряд ли были связаны с материнской гетерози-
готностью по LCHAD, поскольку 3 другие беременно-
сти без фетального дефицита LCHAD у этих женщин 
протекали без осложнений. В другой серии случаев, 
когда у 19 плодов был дефицит LCHAD, у 15 матерей 
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(79%) также развилась острая жировая дистрофия 
печени или HELLP-синдром во время беременности. 
Хотя эти данные дают представление о патогене-
зе HELLP-синдрома, оценка генетических вариан-
тов, связанных с дефицитом LCHAD, не играет роли 
в клиническом ведении женщин с HELLP-синдромом.

Главные патофизиологические процессы при 
HELLP-синдроме – это микроангиопатия и активация 
внутрисосудистой коагуляции. Гистология печени мо-
жет показать микрососудистое отложение фибрина, 
нейтрофильный инфильтрат, жировую инфильтра-
цию, лобулярный некроз и перипортальное крово-
излияние. Микрососудистая дисфункция возможна 
и в почках, что может привести к ишемическому ин-
сульту почки и острой почечной недостаточности.

Клиническая картина
Симптомы HELLP-синдрома обычно появляют-

ся между 28 и 36 неделями беременности, но также 
возможно начало HELLP-синдрома в конце второго 
триместра или после родов (табл. 6). В большой се-
рии, включающей более 440 беременностей, в 70% 
случаев HELLP-синдром развился во время беремен-
ности, примерно 80% из них – до <37 недель и менее 
3% – между 17 и 20 неделями. В 30% случаев послеро-
дового развития HELLP-синдрома большинство диа-
гностированы в течение 48 часов после родов, редко 
в течение 7 дней; 80% женщин имели признаки пре-
эклампсии. Почему в некоторых случаях HELLP и пре-
эклампсия развиваются в послеродовом периоде, 
неизвестно, так как обычно родоразрешение и уда-
ление плаценты завершает течение HELLP-синдрома 
у абсолютного большинства пациенток.

Проявления HELLP-синдрома развиваются стре-
мительно. Боль в животе или колики являются наи-
более распространенным симптомом и присутствуют 
у большинства пациенток. Боль может быть локали-
зована в мезогастрии, правом верхнем квадранте 
живота или в эпигастрии. При пальпации отмечается 
напряженность передней стенки живота в этих отде-
лах. Тошнота, рвота и общее недомогание у этих па-
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циенток могут быть ошибочно приняты за неспеци-
фическое вирусное заболевание или вирусный 
гепатит, особенно при повышении уровней аспар-
тат- или аминотрансфераз и лактатдегидрогеназы 
в сыворотке. Головная боль, потемнение в глазах, 
желтуха и асцит как симптомы встречаются реже.

Артериальная гипертензия (АД ≥140/90 мм рт.ст.) 
и протеинурия встречаются приблизительно в 85% 
случаев, но важно отметить, что у некоторых жен-
щин с тяжелым HELLP-синдромом один или оба при-
знака могут отсутствовать. 

У матери HELLP-синдром может осложниться ДВС-
синдромом (диссеминированным внутрисосудистым 
свертыванием), отслойкой плаценты, острым по-
вреждением почек, отеком легких, субкапсулярной 
или внутрипаренхиматозной гематомой печени 
и отслоением сетчатки глаз.

Нетипичными являются проявления тромбоцито-
пении – кровотечение из слизистых, гематурия, пете-
хиальные кровоизлияния и экхимозы. 

Таблица 6.
Клинические проявления и материнские осложнения при 
HELLP-синдроме

Симптомы Процент пораженных

Абдоминальная боль

(в правом верхнем квадранте, в эпигастрии)

65%

Тошнота и рвота 36%

Головная боль 31%

Кровотечение 9%

Желтуха 5%

Параметры лабораторных значений Медиана (диапазон)

Уровень сывороточного АСТ (<40 Ед/л) 249 (70-633)

Сывороточный билирубин (<1мг/дл) 1,5 (0,5-25)

Уровень тромбоцитов (>125х103/мм3) 57 (7-99)

Материнские осложнения Процент пораженных

ДВС-синдром 21%

Отслойка плаценты 16%

Острое повреждение почек 8%

Субкапсулярная печеночная гематома 1%

Смерть 1%
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Диагностика
Диагноз HELLP-синдрома основан на оценке кли-

нических проявлений и особенностей заболева-
ния в момент манифестации, так как не существует 
специ фических диагностических тестов для выявле-
ния данного синдрома.

Всем беременным женщинам с характерны-
ми симптомами HELLP-синдрома (например, боли 
в правом верхнем квадранте / боль в средней части 
живота, тошнота, рвота, общее недомогание) и/или 
появившейся артериальной гипертензии во вто-
рой половине беременности или после родов не-
обходимо провести лабораторные тесты, которые 
подтвердят или исключат диагноз HELLP-синдрома. 
Поскольку боль может предшествовать изменени-
ям в лабораторных исследованиях, необходимо 
проведение повторных анализов в динамике через 
четыре-шесть часов.

Лабораторное обследование должно включать:

• общий анализ крови;

• периферический мазок крови;

•  аспартатаминотрансфераза, аланинаминотран с   -
фераза, билирубин;

• креатинин.

У пациентов с лабораторными признаками нару-
шений функций печени рекомендовано также иссле-
дование уровней гаптоглобина и лактатдегидроге-
назы и исследования коагулограммы (фибриноген, 
время протромбина, время частичной активации 
тромбопластина).

Диагноз HELLP-синдрома основывается на на-
личии всех лабораторных признаков его названия: 
гемолиз с микроангиопатией (определение в мазке 
крови фрагментированных эритроцитов, т.е. ши-
стоцитов), повышенные ферменты печени и низкий 
уровень тромбоцитов – у беременных или рожениц. 
Тромбоцитопения – обязательное условие для диаг-
ноза HELLP-синдрома.

Гемолиз у данных пациенток выражен несильно. 
Фрагментированные красные клетки крови (ши-
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стоциты) видны на мазках, также отмечается повы-
шенный уровень ЛДГ. Уровень сывороточных амино-
трансфераз также повышен, иногда в минимальных 
количествах, иногда более чем на 1000 ед/л, сочета-
ющийся с лабораторными признаками холестаза. 
Уровень сывороточного билирубина часто может 
быть немного увеличен, в сочетании с признаками 
гемолиза. Важно отметить, что ни уровень сыворо-
точных аминотрансфераз, ни количество тромбоци-
тов не являются прогностическим фактором у жен-
щин с HELLP-синдромом. 

Считается, что беременные или роженицы, ко-
торые имеют некоторые типичные лабораторные 
отклонения, но не отвечают всем лабораторным 
критериям, описанным ниже, имеют частичный 
(парциальный) HELLP-синдром. Состояние этих па-
циенток может прогрессировать, и через какое-то 
время лабораторные изменения будут полностью 
соответствовать HELLP-синдрому. 

Существует две основных классификации HELLP-
синдрома, построенных на лабораторных показате-
лях: Теннессийская и Миссисипийская трехклассовая 
классификация. Однако экспертного консенсуса от-
носительно диагностических критериев в настоящее 
время нет. 

Теннессийская классификация
Гемолиз, подтвержденный как минимум тремя 

признаками:

1. наличием в мазке крови шистоцитов; 

2.  увеличением сывороточного билирубина 
≥1,2 мг/дл (20,52 мкмоль/л);

3.  низким уровнем сывороточного гаптоглобина 
(≤25 мг/дл) или лактатдегидрогеназы (ЛДГ) ≥2 
раз выше верхнего уровня нормы (по норма-
тивным данным лаборатории).

Тяжелая анемия, не связанная с кровопотерей.

Повышенные ферменты печени: аспартат-
аминотрансфераза (AсТ) или аланинаминотрансфе-
раза (AлT) ≥2 раз выше верхнего уровня нормы (по 
нормативным данным лаборатории).
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Низкое содержание тромбоцитов: <100 000 
клеток/мкл. 

Критерий увеличения ферментов печени как 
двукратного превышения нормативных значений 
выбран для исключения проблем, связанных с ис-
пользованием разного оборудования в разных ла-
бораториях. 

Важно отметить, что повышенный уровень ЛДГ яв-
ляется неспецифическим маркером, который может 
быть связан с тяжелым гемолизом, острым гепато-
целлюлярным повреждением или и тем, и другим. 
Общий билирубин увеличивается в результате уве-
личения непрямой (неконъюгированной) фрак-
ции при гемолизе. Уровень гаптоглобина является 
специ фическим маркером гемолиза: 25 мг/дл обе-
спечивает лучший диагностический разрыв между 
гемолитическими и негемолитическими нарушения-
ми. Тяжелую анемию при беременности определяют 
при уровне гемоглобина менее 80-100 г/л, в зависи-
мости от триместра.

Неполный HELLР-синдром определяется наличи-
ем только 1 или 2 вышеуказанных критериев. Пар-
циальные формы HELLP-синдрома: при отсутствии 
гемолитической анемии развившийся симптомо-
комплекс обозначают как ELLP-синдром, а при отсут-
ствии или незначительной выраженности тромбоци-
топении – HEL-синдром. 

Американский колледж акушеров и гинекологов 
предлагает следующие диагностические критерии:

• ЛДГ ≥600 МЕ/л;

•  AсT и AлT поднялись более чем в два раза по 
сравнению с верхней границей нормы;

• Количество тромбоцитов <100 000 клеток/мкл. 

Миссисипийская трехклассовая классифика-
ция

АСТ>70 Ед/л и ЛДГ>600 Ед/л

•  Класс I: самый низкий уровень тромбоцитов 
<50x109/л

•  Класс II: самый низкий уровень тромбоцитов 
50-100x109/л
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•  Класс III: самый низкий уровень тромбоцитов 
100-150x109/л

Методы визуализации печени не обязательны 
для диагностики HELLP-синдрома. 

Выполнение биопсии печени у таких пациенток 
не проводится. Образцы биопсии печени у паци-
енток с HELLP-синдромом демонстрируют пери-
портальные кровоизлияния, интрасинусоидальные 
отложения фибрина и неравномерные участки 
некроза печени с легким реактивным гепатитом 
(рис. 4). Печеночный стеатоз гистологически прояв-
ляет себя незначительно и не имеет вид обширного 
перицентрального микровезикулярного скопления 
жира, как у пациенток с ОЖГБ. Cуществует неболь-
шая или минимальная связь между тяжестью изме-
нений при биопсии печени и лабораторными откло-
нениями у пациенток с HELLP-синдромом. 

Рисунок 4.
Гистопатология HELLP-синдрома. Портальная триада слева 
на картинке (горизонтальная стрелка указывает на меж-
дольковый желчный каналец в портальной триаде), окру-
женная участками кровоизлияний (вертикальные стрелки) 
и отложениями фибрина (слева от портальной триады)

Таким образом, незначительная тромбоцитопе-
ния и небольшое повышение уровня сывороточных 
аминотрасфераз необязательно свидетельствуют 
о повреждении печени. 
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Дифференциальный диагноз HELLP-синдрома
В самом общем варианте дифференциальный 

диагноз HELLP-синдрома выглядит следующим об-
разом:

•  гестационная тромбоцитопения;

•  острая жировая дистрофия печени;

•  вирусный гепатит;

•  холангит;

•  холецистит;

•  инфекция мочевых путей;

•  гастрит;

•  язва желудка;

•  острый панкреатит;

•  иммунная тромбоцитопения;

•  дефицит фолиевой кислоты;

•  системная красная волчанка;

•  антифосфолипидный синдром;

•  тромботическая тромбоцитопеническая пурпу-
ра;

•  гемолитико-уремический синдром;

•  синдром Бадда–Киари.

Наиболее важно проводить дифференциальную 
диагностику HELLP-синдрома с четырьмя заболева-
ниями: 

•  острой жировой дистрофии печени во время бе-
ременности;

•  тромботической тромбоцитопенической пурпу-
рой;

•  связанный с беременностью гемолитико-уреми-
ческий синдром;

•  системной красной волчанкой. 

А также важно понимать, что существует частич-
ное совпадение симптомов HELLP-синдрома с тяже-
лой формой преэклампсии. 

При HELLP-синдроме отмечаются ангиопатия 
и дисфункция печени, а цифры артериальной гипер-
тензии не сильно коррелируют с уровнем ангиопа-
тии и дисфункции печени. Напротив, большинство 
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случаев тяжелой преэклампсии имеют тяжелую ар-
териальную гипертензию; тромбоцитопения и дис-
функция печени присутствуют, но не так выражены, 
как при HELLP-синдроме. Однако клинические и ги-
стологические особенности настолько схожи, что 
установить правильный диагноз может быть невоз-
можно, кроме того, HELLP-синдром может протекать 
параллельно с этими заболеваниями.

Лечение
Первоначальные этапы лечения заключаются 

в оценке состояния матери, стабилизации неста-
бильных женщин и оценке состояния плода (рис. 5). 
Из-за вероятности серьезных осложнений со сто-
роны матери, которые могут развиваться молние-
носно, женщин с подозрением на HELLP-синдром 
следует госпитализировать в центр третьего уров-
ня – перинатальный центр. 

Рисунок 5.
Алгоритм диагностики и лечебной тактики при HELLP-
синдроме

Клиника преэклампсии

Повышение ACT, АЛТ в 2-3 раза

Тромбоцитопения

Увеличение
ЛДГ

Дифференциальный

диагноз с участием

терапевта

Нет клиники тяжелой

преэклампсии

Решение о пролонгировании

беременности

Родоразрешение

Интенсивная терапия

Нет

Нет

Нет

Да

Да

ДаГемолиз

Женщины с тяжелой артериальной гипертензией 
должны своевременно получить антигипертензив-
ную терапию в соответствии с принципами антиги-
пертензивной терапии при преэклампсии. 
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Сильная боль в правом верхнем квадранте/эпи-
гастрии у беременной может свидетельствовать об 
осложнении – начале печеночного кровотечения 
или быть проявлением отека печени, предвещаю-
щим разрыв печени. Боль может быть связана с ги-
потонией и тахикардией; боль в плече, спине или 
шее; одышка или боль при вдохе; тошнота/рвота; 
и/или вздутие живота, нетипичное для беременно-
сти. У пациенток с HELLP-синдромом и жалобами на 
сильную боль в животе в правом верхнем квадран-
те, а также на боль в плече, боль в шее или повтор-
ные эпизоды падения артериального давления, 
у 45% выявляют патологию печени, чаще всего суб-
капсулярную гематому и внутрипаренхиматозное 
кровоизлияние. Однако в общей группе пациентов 
с HELLP-синдромом частота возникновения субкап-
сулярной гематомы значительно ниже – от 0,9 до 
1,6%.

При внутрипеченочном кровотечении амино-
трансферазы обычно повышены умеренно или зна-
чительно – до 4000-5000 МЕ/л. Поскольку корреляция 
между значениями лабораторных изменений и пе-
ченочной гистологией является слабой, беременным 
женщинам с выраженными симптомами жалоб сле-
дует срочно назначить соответствующее исследова-
ние с целью визуализации печеночного кровотече-
ния, даже если ферменты печени повышены менее 
чем в 2 раза. 

Ультразвуковое исследование печени на предмет 
подкапсульного разрыва печени является доступ-
ным и простым исследованием. При необходимости 
возможно обсуждение назначения компьютерной 
томографии (КТ) или магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ), если это необходимо. Визуализация 
с использованием КТ или МРТ более надежна, чем 
УЗИ, для выявления гематомы и разрыва печени, но 
не так легко доступна и требует больше времени, 
к тому же использование КТ связано с лучевой на-
грузкой не только на мать, но и на плод.

Разрыв гематомы печени является опасным для 
жизни осложнением как для матери, так и для плода 
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и требует неотложной медицинской помощи. Лече-
ние гематомы заключается в покое и переливании 
плазмы и компонентов крови по мере необходи-
мости. Оперативное родоразрешение возможно 
и показано после гемодинамической стабилизации 
пациентки, коррекции коагулопатии и анемии. При 
оперативном лечении прогрессирующей гематомы 
или ее разрыва необходимо участие гепатобилиар-
ного хирурга, который проведет остановку кровоте-
чения, перевязку печеночной артерии и/или резек-
цию пораженных участков печени и дренирование 
брюшной полости. Также возможно обсуждение чре-
скожной эмболизации печеночных артерий при ус-
ловии гемодинамической стабильности пациентки.

Повторную ультразвуковую оценку печени про-
водят через 48 часов после родов, затем через одну 
неделю и через шесть недель после родов. Для пол-
ного разрешения гематомы печени могут потребо-
ваться месяцы. 

Главным в лечении HELLP-синдрома является родо-
разрешение после стабилизации состояния пациентки. 

Эксперты сходятся во мнении, что показано бы-
строе родоразрешение для любой ситуации:

•  беременность ≥34 недель или ниже предела 
жизнеспособности (для РФ менее 23 недель ге-
стации);

•  гибель плода;

•  отслойка плаценты. 

Согласно Клиническим рекомендациям «Неот-
ложная помощь при преэклампсии и ее осложнени-
ях (эклампсия, HELLP-синдром)» (Куликов А.В., Шиф-
ман Е.М., Беломестнов С.Р., Левит А.Л.), у беременной  
женщины с клиникой  преэклампсии любой  степени 
тяжести ухудшение состояния определяет показания 
к экстренному родоразрешению. При наличии кро-
вотечения из родовых путей, подозрении на отслой-
ку плаценты показано экстренное родоразрешение 
(в течение минут).

Срочное (часы) родоразрешение показано в слу-
чаях снижения количества тромбоцитов до менее 
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100х109/л и дальнейшее его снижение – прогресси-
рующее ухудшение функции печени и/или почек, по-
стоянная головная боль и зрительные проявления, 
постоянная эпигастральная боль, тошнота или рво-
та, эклампсия, артериальная гипертензия, не подда-
ющаяся коррекции. 

Во всех случаях, за исключением экстренных по-
казаний, требуется предродовая (предоперацион-
ная) подготовка в течение 2-6-24 часов на основе 
базовой терапии преэклампсии. Любое ухудшение 
состояния (появление головной боли, тошнота, рво-
та, носовое кровотечение, нестабильная артериаль-
ная гипертензия, появление эритроцитов в анализе 
мочи, тромбоцитопения, повышение АЛТ и т.д.) на 
фоне проводимой терапии является показанием для 
немедленного родоразрешения.

Оценка тяжести HELLP-синдрома не имеет практи-
ческого значения – как только на фоне преэклампсии 
выявлены минимальные признаки HELLP-синдрома, 
необходима активная тактика – родоразрешение 
и проведение интенсивной  терапии. 

Только своевременное родоразрешение может 
предотвратить прогрессирование HELLP-синдрома, 
но его развитие возможно и в ближайшем послеро-
довом периоде. Как правило, манифестация клини-
ческой картины (гемолиз, печеночная недостаточ-
ность, тромбоцитопения) происходит уже в первые 
часы после родоразрешения и необходима готов-
ность к резкому ухудшению состояния пациенток 
непосредственно после родоразрешения. Течение 
послеродового периода у данного контингента жен-
щин зачастую более тяжелое, с наличием олигурии 
и медленным восстановлением биохимических па-
раметров. 

Применение кортикостероидов не предотвраща-
ет развитие и прогрессирование HELLP-синдрома, 
но может повлиять на степень тромбоцитопении 
и подготовку легких плода. Препараты назначают 
при количестве тромбоцитов менее 509/л: бетамета-
зон: 12 мг через 24 ч, дексаметазон: 6 мг через 12 ч, 
или большой дозы дексаметазона – 10 мг через 12 ч. 
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При установлении диагноза массивного внутри-
сосудистого гемолиза (свободный гемоглобин в кро-
ви и моче) и отсутствии возможности немедленного 
проведения гемодиализа консервативная тактика 
может обеспечить сохранение функции почек. В за-
висимости от клинической картины возможно не-
сколько вариантов подобного лечения.

При сохраненном диурезе (более 0,5 мл/кг/ч).

При выраженном метаболическом ацидозе при 
рН менее 7,2 начинают введение 4% гидрокарбона-
та натрия 100-200 мл для предотвращения образова-
ния солянокислого гематина в просвете канальцев 
почек.

Внутривенное введение сбалансированных кри-
сталлоидов из расчета 60-80 мл/кг массы тела со ско-
ростью введения до 1000 мл/ч. Параллельно прово-
дят стимуляцию диуреза салуретиками – фуросемид 
20-40 мг дробно внутривенно для поддержания тем-
па диуреза до 150-200 мл/ч. Индикатором эффектив-
ности проводимой терапии является снижение уров-
ня свободного гемоглобина в крови и моче. На фоне 
объемной инфузионной терапии может ухудшаться 
течение преэклампсии, но эта тактика позволит из-
бежать формирования острого канальцевого некро-
за и острой почечной недостаточности.

При олиго- или анурии необходимо отменить маг-
ния сульфат и ограничить объем вводимой жидкости 
(только для коррекции видимых потерь) вплоть до 
полной отмены и начинать проведение почечной за-
местительной терапии (гемофильтрация, гемодиа-
лиз) при подтверждении почечной недостаточности, 
а именно:

•  темп диуреза менее 0,5 мл/кг/ч в течение 6 ч по-
сле начала инфузионной терапии, стабилизации 
АД и стимуляции диуреза 100 мг фуросемида;

•  нарастание уровня креатинина сыворотки 
в 1,5 раза, либо: снижение клубочковой фильтра-
ции >25%, либо: развитие почечной дисфункции 
и недостаточности стадии «I» или «F» по классифи-
кации RIFLE или 2-3 стадии по классификации AKIN.
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Коагулопатия при HELLP-синдроме складыва-
ется из двух основных механизмов: тромбоцито-
пении и нарушения продукции факторов сверты-
вания в печени, что в итоге приводит к развитию 
коагулопатического кровотечения, а с другой сто-
роны – ДВС-синдрома с микротромбообразова-
нием и прогрессированием некрозов в печени, 
почках и т.д. Это определяет использование всего 
комплекса гемостатической терапии у пациенток 
с HELLP-синдромом. При количестве тромбоцитов 
менее 50 000 в мкл перед родоразрешением по-
казана трансфузия тромбоцитарной массы из рас-
чета 1 доза на 10 кг м.т. или тромбоконцентрата 
1-2 дозы.

Дефицит плазменных факторов вследствие пе-
ченочной недостаточности (МНО более 1,5, удлине-
ние АЧТВ в 1,5 и более раза от нормы, фибрино ген 
менее 1,0 г/л, гипокоагуляция на ТЭГ) восполняется 
свежезамороженной плазмой 15-30 мл/кг, концен-
тратом протромбинового комплекса. При развитии 
коагулопатического кровотечения показано приме-
нение фактора VIIa.

Снижение уровня фибриногена менее 1,0 г/л 
является показанием для применения криопреци-
питата (1 доза на 10 кг м.т.). Безопасный уровень 
фибрино гена, которого следует достигать – более 
2,0 г/л.

Отдельно стоит отметить, что нет никаких доказа-
тельств того, что какая-либо терапия предотвращает 
рецидивирующий HELLP-синдром. Если рассматри-
вать HELLP-синдром как форму тяжелой преэкламп-
сии, то оправдано назначение низких доз аспирина 
в будущих беременностях для снижения риска пре-
эклампсии.

Прогноз
Несмотря на в целом благополучный исход боль-

шинства случаев HELLP-синдрома, у матерей воз-
можны серьезные осложнения. В серии из 437 жен-
щин с HELLP-синдромом в учреждении 3-го уровня 
наблюдались следующие осложнения:
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•  кровотечение – 55%, потребовавшее перели-
вание компонентов крови или плазмы; 2% – 
лапаротомия при обширном внутрибрюшном 
крово течении

•  синдром диссеминированного внутрисосудисто-
го свертывания (ДВС) – 21% 

•  отслойка плаценты – 16%

•  острая почечная недостаточность – 8%

•  отек легких – 6%

•  подкапсулярная гематома печени (или разрыв 
печени) – 1%

•  отслоение сетчатки – 1%

•  смерть – 1%

Многие из этих осложнений являются взаимоза-
висимыми (например, отслойка плаценты является 
распространенной акушерской этиологией ДВС-
синдрома, которая, в свою очередь, может вызвать 
острое повреждение почек, приводящее нередко 
к отеку легких).

Дополнительные возможные осложнения вклю-
чают респираторный дистресс-синдром взрослых, 
сепсис, инсульт, кровоизлияние в мозг и отек, а так-
же инфаркт печени (у пациентов с антифосфолипид-
ным синдромом). У женщин с тромбоцитопенией 
часто встречаются инфекционные осложнения, свя-
занные с кровотечением и гематомами.

Риск серьезных осложнений для матери кор-
релирует с выраженностью и тяжестью материн-
ских симптомов и лабораторных отклонений. 
В отчете о четырех пациентах с уровнями аспарта-
таминотрансферазы >2000 МЕ/л и уровнями лактат-
дегидрогеназы >3000 МЕ/л у всех был нарушенный 
психический статус, желтуха, интенсивный гемолиз 
и крайняя гипертензия; у одного была полиорганная 
недостаточность; двое умерли.

HELLP-синдром с или без острого повреждения 
почек не влияет на функцию почек в отсроченном 
периоде.

В метаанализе 2015 года от 512 женщин с HELLP-
синдромом, которые снова забеременели, у 7% 
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вновь развился HELLP-синдром при последующей 
беременности. Кроме того, у 18% процентов раз-
вилась преэклампсия и у 18% – гестационная гипер-
тензия.

Клинический пример
Беременная Маргарита, 30 лет. Беременность 

1-я, срок 32 недели. Поступила в экстренном поряд-
ке в стационар, направлена из женской консульта-
ции в связи с повышением АД до 165/100 мм рт. ст. 
на приеме. 

Жалобы на слабость, сонливость, вялость, повы-
шение АД периодически до 160 мм рт. ст. Шевеле-
ния плода ощущает хорошо. При осмотре обраща-
ет на себя внимание пастозность голеней и кистей 
рук. Живот увеличен в размерах за счет беремен-
ной матки, шевеления плода активные, ощущает 
хорошо. 

В анализах крови: Нв – 100 г/л, эритроциты – 
3,0х1012, лейкоциты – 8х109, тромбоциты – 110х109.

Биохимический анализ крови: общий белок – 
61,5 г/л, мочевина – 2,9 ммоль/л, креатинин – 
69 мкмоль/л, билирубин – 5 мкмоль/л, в том числе 
прямой – 3 мкмоль/л, АсТ – 45 ЕД/л, АлТ – 55 ЕД/л. 

Коагулограмма: АЧТВ – 34,7 сек., тромбиновое 
время продленное – 22 сек., МНО – 0,86, ПТИ – 
126%, фибриноген А – 3,6 г/л.

В анализах мочи в ЖК – протеинурия в разовой 
порции мочи до 0,5 г. 

Фетометрия соответствует сроку беременно-
сти. 

Диагноз: беременность 32 недели, головное 
предлежание. Преэклампсия. Анемия беременных 
средней степени тяжести. 

Пациентка госпитализирована в отделение 
интенсивной терапии, начата гипотензивная те-
рапия (метилдопа 250 мг 4-5 раз в сутки), инфузи-
онная терапия, назначены кортикостероиды для 
профилактики дистресса плода – дексаметазон 
12 мг, низкомолекулярные гепарины. 
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Несмотря на проводимую терапию, стабилиза-

цию АД, состояние пациентки ухудшалось. Через 

6 часов у пациентки появились жалобы на посто-

янные слабые боли в правом подреберье, посто-

янную тошноту, однократно рвоту. 

При осмотре: температура – 36,2°С, частота ды-

хательных движений – 17 в мин., ЧСС – 68 в мин., 

АД – 145/85-90 мм рт. ст., при пальпации – болезнен-

ность по краю реберной дуги в области печени, жи-

вот болезненный в эпигастрии, правой подвздош-

ной области, правом подреберье, увеличен за счет 

беременной матки. Диурез в норме. Отеки на стоп, 

пастозность кистей рук. Положительный симптом 

Пастернацкого справа. Стул самостоятельный. 

Шевеления плода активные. Сердцебиение плода 

четкое ритмичное, до 140 ударов в мин.

Проведено УЗИ органов брюшной полости – пе-

чень обычной эхогенности, размеры не увеличены. 

УЗИ почек – почки обычных размеров и структуры, 

лоханка справа несколько расширена до 20 мм. 

Общий анализ крови: Нв – 105 г/л, эритроциты – 

3,2х1012, лейкоциты – 12х109, тромбоциты – 90х109/л. 

Состояние пациентки расценено как тяжелое. 

Тяжесть состояния обусловлена преэклампсией 

с вероятным развитием осложнения в виде HELLP-

синдрома. 

Учитывая срок беременности – 32-34 недели, про-

веденную профилактику дистресса-синдрома плода, 

ухудшение клинико-лабораторных показателей за 

время наблюдения в ОРИТ (появление новых жа-

лоб – болей в правом подреберье, тошноты и рвоты, 

анемии, снижение тромбоцитов в динамике), подо-

зрении на HELLP-синдром решено провести досроч-

ное родоразрешение в интересах беременной путем 

кесарева сечения, извлечен живой недоношенный 

мальчик 1500 грамм, переведен в отделение реани-

мации новорожденных. 
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Состояние роженицы требовало наблюдения 
в ОРИТ. Через 12 часов после родов выполнено по-
вторное обследование. 

Общий анализ крови: Нв – 93 г/л, эритроциты – 
2,6 х1012, лейкоциты 15х109, тромбоциты – 70х109/л. 

Общий белок – 50,1 г/л, мочевина – 8,0 моль/л, кре-
атинин 94 – мкмоль/л, АЛТ – 792 ед/л, АСТ – 1166 ед/л, 
билирубин общий – 15,5 мкмоль/л, билирубин пря-
мой – 3,0 мкмоль/л. 

АЧТВ – 29,4 сек., тромбиновое время – 23,7 сек., 
протромбиновый индекс – 112%, протромбиновое 
время – 11,1 сек., МНО – 0,93, фибриноген А – 2,2 г/л, 
Д-димер – 6086 нг/мл, антитромбин III – 97%, РФМК – 
19 мг/100 мл.

В общем анализе мочи белок –  3,0 г/л. 

Пациентка находилась в отделении ОРИТ 7 су-
ток, получала симптоматическую терапию, далее 
переведена в послеродовое отделение. Выписана на 
15-е сутки после родов в удовлетворительном состо-
янии. 

В данном клиническом примере обращает на 
себя внимание стремительность ухудшения состо-
яния беременной, развитие HELLP-синдрома про-
исходит в течение часов, а не суток, а также невоз-
можность получения развернутого биохимического 
анализа в срочном порядке, поэтому внимательное 
наблюдение и клинические данные позволили сво-
евременно принять решение о родоразрешении. 

Острая жировая дистрофия печени 
у беременных

Дефиниция
Острая жировая дистрофия печени у беременных 

(ОЖДБ) – это вариант микровезикулярной жировой 
болезни печени, специфичной для беременности, 
проявляющейся на последних сроках беременности, 
иногда протекая по типу фульминантной печеночной 
недостаточности с быстро нарастающей коагулопа-
тией и энцефалопатией у женщин без заболеваний 



47

печени в анамнезе. Это редкое и потенциально смер-
тельное поражение печени во время беременности, 
этиология и патогенез которого до конца не изучен. 

Для формулировки диагноза ОЖДБ в клиниче-
ской практике используется следующий код МКБ-10: 
О26.6 «Острая жировая дистрофия печени беремен-
ных».

Эпидемиология и факторы риска
Клинически манифестный ОЖДБ диагностируется 

примерно в 1 из 6700 случаев в третьем триместре 
беременности, однако существует и субклиническое 
течение заболевания, распространенность которого 
оценить затруднительно. Недавнее проспективное 
исследование, включившее в себя 1 миллион бере-
менных женщин, проведенное с помощью Британ-
ской системы акушерского наблюдения и стандарт-
ных диагностических критериев (критерии Суонси), 
задокументировало лишь 57 случаев ОЖДБ. Заболе-
вание чаще наблюдается у первородящих, при бе-
ременности плодом мужского пола (соотношение 
2,7:1) и при многоплодной беременности. Приме-
чателен тот факт, что преэклампсия как сопутствую-
щий диагноз встречается от 21 до 64% случаев и так-
же ассоциирована с первородящими, близнецовой 
беременностью и плодом мужского пола.

Известно, что выживаемость пациенток с ОЖДБ 
при своевременной диагностике, родах и интенсив-
ной терапии составляет примерно 100%. При этом 
перинатальная смертность составляет менее 7%. Не-
которые авторы отмечают, что запоздалая диагно-
стика заболевания и неправильное ведение паци-
ентки могут привести к гибели матери и плода.

Этиология и патогенез
С современных позиций ОЖДБ представляет 

собой митохондриальную цитопатию. Аномалия 
мито хондриального -окисления как причина части 
случаев ОЖДБ подтверждена. Длинноцепочечная 
3-гидроксиацил-коэнзим A-дегидрогеназа (LCHAD) 
является важнейшей частью митохондриального 
трифункционального белка. Дефект -окисления 
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и дефицит LCHAD за счет мутации одного или обоих 
аллелей -субъединицы трифункционального белка 
обнаруживаются приблизительно у 20% новорож-
денных от матерей с ОЖДБ. Вследствие этого генети-
ческого дефекта плод накапливает жирные кислоты, 
токсические метаболиты которых трансплацентар-
но переходят в кровоток матери. Их отложение в пе-
чени беременной фенотипически проявляется как 
жировой гепатоз. Риск развития ОЖДБ или HELLP-
синдрома при беременности плодом, имеющим де-
фицит LCHAD, составляет 79%. По другим данным, 
при беременности плодом с дефектом окисления 
жирных кислот риск поражения печени у матери 
возрастает в 20 раз. ОЖДБ и HELLP-синдром имеют 
многофакторную природу и реализуются у предрас-
положенных к ним женщин, когда концентрация 
подлежащих экскреции продуктов -окисления жир-
ных кислот достигает аномально высокого уровня.

Тем не менее не во всех исследованиях была най-
дена связь между ОЖДБ и дефектами -окисления, что 
свидетельствует о том, что в генезе данного заболева-
ния могут быть задействованы другие механизмы.

Острая жировая дистрофия печени у беременных 
не является абсолютно специфической  нозологией, 
а представляет собой  одну из форм жировой  дистро-
фии печени, в этиологии которой  могут быть следу-
ющие факторы: 

1. Токсические факторы: 

− Алкоголь 

−  Лекарства (кортикостероиды, метотрексат, 
5-фторурацил, вальпроевая кислота, амиода-
рон, нифедипин, тетрациклин, эстрогены, вита-
мин А) 

−  Токсические вещества (CCl4 и хлорированные 
углеводороды, фосфор, кокаин, амантин) 

2. Пищевые факторы: 

–  Ожирение 

–  Нарушение питания (избыточное питание, де-
фицит белка, kwashiorkor, диета с неадекватной  
пропорцией  холина аминокислот и метионина) 
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–  Заболевания поджелудочной  железы 

–  Полное парэнтеральное питание (TPN) 

–  Еюно-илеальный  анастомоз 

3. Эндокринные факторы и нарушения обмена 
веществ: 

–  Сахарный  диабет 

–  Первичная и вторичная гиперлипидемия 

–  Острая жировая дистрофия беременных 
–  Ранние стадии болезни Wilson и гемохроматоза 

–  Абеталипопротеинемия, гликогенозы, галакто-
земия, генетические дефекты митохондриаль-
ного окисления жирных кислот 

4. Другие редкие причины: 

–  Хроническая воспалительная болезнь кишечни-
ка

–  Экссудативная энтеропатия 

–  Синдром Рея (Reyes) 

Клиническая картина
ОЖДБ проявляется на поздних сроках беремен-

ности, обычно на 34-37 неделях гестации. Тем не ме-
нее описаны случаи, когда заболевание проявлялось 
на ранних сроках, на 19-й и 20-й неделях беременно-
сти. Редко, когда ОЖДБ манифестирует после родов. 

Начальные симптомы на раннем «дожелтушном» 
этапе неспецифичны: обычно включают в себя сла-
бость, астению, периодические тошноту и рвоту, за-
частую ассоциированы с болью в животе – в эпига-
стрии или правом подреберье (табл. 7). Зуд может 
быть одним из первых симптомов, в сочетании с хо-
лестазом беременных, но наблюдается достаточно 
редко. Пациентки с ОЖДП зачастую имеют ослож-
нения, связанные с беременностью, такие как пре-
ждевременные роды, вагинальное кровотечение 
и повышенную подвижность плода. 

Течение ОЖДП довольно разнообразно. Встре-
чаются случаи гипогликемии и гипераммонемии, 
причем у пациенток из группы риска появляются 
признаки изменения функций центральной нервной 
системы. 
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Симптомы преэклампсии (артериальная гипер-
тензия и протеинурия) встречается в 50% случаев. 
Все эти особенности значительно затрудняют свое-
временную диагностику, и пациентки с подобными 
клиническими проявлениями требуют тщательного 
дообследования. При подозрении или диагностике 
ОЖДП пациентка должна быть направлена в учреж-
дение III уровня (перинатальный  центр) с возможно-
стью экстренной  консультации хирурга, инфекцио-
ниста и терапевта. 

Заболевание может прогрессировать вплоть до 
печеночной недостаточности, развития асцита и ас-
социированных жизнеугрожающих осложнений. 
Вагинальное кровотечение или кровотечение после 
кесарева сечения также часто встречаются у пациен-
ток с ОЖДП. Иногда наблюдается преходящий неса-
харный диабет. 

Диагностика
Диагностика ОЖДП базируется на совокупности 

типичных клинических проявлений заболевания 
и характерных лабораторных маркеров. Визуали-
зирующие методы диагностики не являются осново-
полагающими для верификации диагноза, однако 
играют роль в выявлении осложнений ОЖДП, таких 
как гематомы, разрыв или инфаркт печени.

При лабораторном исследовании у женщин 
с ОЖДП обычно выявляют удлинение протромбино-
вого времени и повышенный уровень фибриногена, 
также лейкоцитоз. Уровень сывороточных амино-
трансфераз умеренно повышен, но иногда может 
быть в пределах нормы или значительно повышен. 
Почечная недостаточность проявляется увеличени-
ем уровня сывороточного креатинина, остаточного 
азота и мочевой кислоты.

Некоторые авторы отмечают, что истинная вери-
фикация диагноза ОЖДП возможна лишь при гисто-
логическом исследовании ткани печени, позволяю-
щем выявить баллонную дегенерацию гепатоцитов 
с микро- и макровезикулярными жировыми капля-
ми (рис. 6). Вместе с тем к биопсии печени прибегают 



52

редко из-за необходимости предварительной стаби-
лизации состояния беременной и родоразрешения.

Рисунок 6. 
Гистопатология ОЖДП. Баллонная дегенерация гепатоци-
тов с микро- и макровезикулярными жировыми каплями. 
Ядра гепатоцитов плотные, располагаются центрально. На-
рушение лобулярной структуры

Морфологической  особенностью этой  пато-
логии является отсутствие некроза гепатоцитов 
и воспалительной  инфильтрации стромы, что по-
зволяет дифференцировать ОЖДП от других 
заболеваний  печени и прежде всего – от острого ви-
русного гепатита. 

Согласно современной международной практи-
ке, диагноз ОЖДП ставится на основании критериев 
Cуонси (табл. 8), позволяющих быстро диагностиро-
вать данное заболевание без гистологического ис-
следования и сопутствующих биопсии опасностей. 

Дифференциальная диагностика ОЖДП при на-
личии болей  в животе должна проводиться с острой  
хирургической  патологией  органов брюшной  полости 
(острый холецистит, острый  панкреатит, перфорация 
полого органа, кишечная непроходимость). Необходи-
ма консультация хирурга и УЗИ органов брюшной  по-
лости с возможностью расширения диагностической  
программы (эндоскопия, КТ, МРТ, лапароскопия). 
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Таблица 8.

Диагностические критерии острой жировой болезни пече-
ни беременных (критерии Суонси)

Шесть и более из перечисленных ниже признаков, в отсутствии 
других заболеваний, объясняющих эти находки:

1.  Боль в животе

2.  Асцит или «яркая печень» при УЗИ печени

3.  Коагулопатия (протромбиновое время > 14 секунд или активированное 
парциальное тромбопластиновое время > 34 секунд)

4.  Повышенный уровень аммиака (> 47 мкмоль/л)

5.  Повышенный уровень АСТ или АЛТ (> 42 ЕД)

6.  Повышенный уровень билирубина (> 14 мкмоль/л или 0,8 мг/дл)

7.  Повышенный уровень уратов (> 340 мкмоль/л или 5,7 мг/дл)

8.  Энцефалопатия 

9.  Гипогликемия (< 4 ммоль/л или 72 мг/дл)

10.  Лейкоцитоз (> 11х106/л или > 0,011/л)

11.  Микровезикулярный стеатоз при биопсии печени

12.  Полидипсия/полиурия

13.  Почечная недостаточность (уровень креатинина >150 мкмоль/л или 
1,7 мг/дл)

14.  Рвота

Клинико-лабораторное обследование у пациен-
ток с подозрением на ОЖДП должно включать: 

− УЗИ печени и желчевыводящих путей  

− МРТ или КТ печени 

−  биопсия печени (при отсутствии коагулопатии 
и угрозы кровотечения) 

Дополнительное лабораторное исследование: 

− билирубин и его фракции 

−  параметры системы гемостаза (МНО, АЧТВ, фи-
бриноген, тромбоциты, тромбоэластограмма) 

− общий  белок и его фракции – альбумин 

− сахар крови 

− амилаза 

− аммиак в плазме 

−  электролиты плазмы (калий , натрий , хлор, 
кальций ) 

− свободный  гемоглобин плазмы и мочи 

− АЛТ, АСТ, ЩФ, ЛДГ, ГГТП 

−  исследование на носительство вирусов гепа-
тита 
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Дифференциальную диагностику ОЖДП так-
же необходимо проводить с поражением пече-
ни при микроан гиопатиях (табл. 9). При развитии 
развернутой  картины острой  печеночной  недостаточ-
ности дифференциальная диагностика край не слож-
на, и для постановки диагноза необходимо учитывать 
минимальные клинико-лабораторные особенности, 
известные накануне развития декомпенсации. 

Таблица 9.
Дифференциальная диагностика микроангиопатий , свя-
занных с беременностью

Клиниче-
ские про-
явления 

Пре-
эклам- 

псия
HELLP ГУС ТТП СКВ АФС ОЖГП

Микроангио-
патическая ге-
молитическая 
анемия 

+ ++ ++ +++
от ± 
до 

+++
–± +

Тромбоцито-
пения 

+ +++ ++ +++ + + ±

Коагулопатия ± + ± ± ± ± +++

Артериальная 
гипертензия 

+++ ± ± ± ± ± ±

Почечная 
недостаточ-
ность 

+ + +++ + ++ ± ±

Церебраль-
ная недоста-
точность 

+ ± ± +++ ± + +

Время
развития 

III 
трим.

III 
трим.

после 
родов

II 
трим.

любое любое
III 

трим.

ГУС – гемолитико-уремический  синдром; ТТП – тромботическая 
тромбоцитопеническая пурпура; СКВ – системная красная волчан-
ка; АФС – антифосфолипидный  синдром; ОЖГП – острый жировой 
гепатоз печени беременных. 

Лечение
В настоящее время нет методов эффективной  

профилактики и лечения ОЖГП во время бе-
ременности, поскольку механизмы, приводя-
щие к микровезикулярной  жировой  инфиль-
трации печени, до конца неизвестны. При 
подозрении или диагностике ОЖДП необходимо 
срочное (часы) родоразрешение как единственный  
этиопатогенетический  метод лечения. Метод 
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родоразрешения не влияет на течение ОЖДП 
и определяется акушерской  ситуацией . При нали-
чии коагулопатии и геморрагического синдрома 
оптимальным является оперативное родоразреше-
ние с возможным расширением объема операции 
и коррекцией  коагулопатии. 

Пациентки с ОЖДП должны находиться в отделе-
нии интенсивной терапии, желательно с квалифици-
рованным акушер-гинекологом, имеющим достаточ-
ный опыт взаимодействия с другими специалистами. 
Ранняя диагностика и срочное родоразрешение спо-
собствуют снижению материнской и младенческой 
заболеваемости и смертности. 

При подготовке к родоразрешению особое вни-
мание уделяют коагулопатии (тромбоцитопения 
менее 50х109, дефицит факторов свертывания кро-
ви МНО, АПТВ более 1,5 выше нормы, фибриноген 
менее 1,0 г/л), поскольку именно эти нарушения при 
инвазивных процедурах (родоразрешение) быстро 
приводят к массивной  кровопотере и развитию ге-
моррагического шока. Предложены оптимальные 
параметры гемостаза, которые необходимо полу-
чить до начала инвазивных процедур. Препараты для 
их достижения представлены в таблице 10. Несмотря 
на то, что у пациенток с ОЖДП нередко присутству-
ет ДВС и снижение уровня антитромбина III, лечение 
гепарином или антитромбином III не рекомендуется.

Таблица 10.
Оптимальные параметры гемостаза перед родоразреше-
нием (или в процессе родов или операции) и препараты 
для коррекции

Целевой  показатель Стартовый  метод коррекции 

Фибриноген более 2,0 г/л. 
Криопреципитат 1 доза на 10 кг м.т. 
СЗП 10-15 мл/кг 

Тромбоциты более 50х109 
Тромбомасса 1 доза на 10 кг м.т.
Тромбоконцентрат 1-2 дозы 

МНО менее 1,5 АПТВ – 
норма 

СЗП 10-15 мл/кг, концентрат протромбино-
вого комплекса 

Тромбоэластограмма – 
нормо- или
гиперкоагуляция 

Интегральный  результат может быть полу-
чен: СЗП 10-15 мл/кг, криопреципитат, 
концентрат протромбинового комплекса, 
фактор VII, тромбоциты 
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Лекарственная терапия ОЖДП во время беремен-
ности (витамины, кортикостероиды, гепатопротек-
торы и т.д.) неэффективна. 

Интенсивная терапия носит симптоматический  
характер и направлена на коррекцию развивающих-
ся осложнений  острой  печеночной  недостаточности. 
Данная патология может определять показания для 
использования методов протезирования функции 
печени и срочной ортотопической трансплантации 
печени как единственного метода, позволяющего 
сохранить жизнь.

На стадии декомпенсации ОЖДП проявляет себя 
как гиперострая печеночная недостаточность с бы-
стрым формированием полиорганной  недостаточ-
ности. К неблагоприятным факторам следует от-
нести клиническую ситуацию, когда отрицательная 
динамика симптомов острой  печеночной  недоста-
точности нарастает в сроки менее 24 часов. Мож-
но ожидать прогрессирования клиники поражения 
печени непосредственно после родоразрешения. 
Для оценки тяжести острой  печеночной  недостаточ-
ности и критериев используются следующие шкалы 
(табл. 11, 12). 

Таблица 11.
Шкалы оценки тяжести острой  печеночной  недостаточно-
сти и трансплантации печени

Шкалы Этиология Критерии 

Kings’ College 
критерии 

Ацетоминофен Артериальный  pH < 7,25 (неза-
висимо от стадии печеночной  
энцефалопатии)
ИЛИ два из трех из следующих кри-
териев клинического ухудшения: 

– МНО > 6,5;
– креатинин > 300 мкмоль/л;
–  печеночная энцефалопатия

3-4 стадии

Другие случаи МНО > 6,5 (независимо от стадии 
печеночной  энцефалопатии) 
ИЛИ три из пяти из следующих 
критериев (независимо от стадии 
печеночной  энцефалопатии): 

–  возраст <10 или >40 лет;

–  этиология: неясная, лекарствен-
ная токсичность
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–  время от желтухи до энцефалопа-
тии > 7 дней 

–  МНО > 3,5 

–  Билирубин > 300 мкмоль/л

Clichy критерии Печеночная энцефалопатия 
3-4 стадии
–  фактор V <20%-й  при возрасте 

<30 лет) или

–  фактор V <30% (возраст > 30 лет) 

Шкала MELD 
(model of end-
stage liver disease) 

10 x (0,957 x креатинин + 0,378 x 
билирубин + 1,12 x МНО + 0,643) 

Шкала CK- 18/мо-
дифицированная 
MELD 

10 x (0,957 x креатинин + 0,378 x 
цитокератин-18/M65 + 1,12 x МНО 
+ 0,643) 

Шкала BiLE 
(bilirubin-lactate-
etiology score) 

Билирубин (мкмоль/л)/100 + лактат 
(ммоль/л)
+ 4 (для криптогенной  ОПечН, 
синдрома Budd-Chiari, или токсич-
ность фенпрокумона) 

– 2 (для токсичности ацетамино-
фена) ± 0 (для других этиологий  
ОПечН) 

Таблица 12.

Стадии печеночной  энцефалопатии (Parsons-Smith)

Стадия Психический  статус
По 

шкале 
Глазго

Результат 
выживания, 

%

0 Норма 15 70-90

I
Легкая несобранность, апатия, воз-
буждение, беспокой ство, эй фория, 
утомляемость, нарушение сна 

15 70

II
Сонливость, летаргия, дезориента-
ция, неадекватное поведение 

11-15 60

III
Сопор, выраженная дезориента-
ция, нечеткая речь 

8-11 40

IV Кома <8 20

Пациентки должны находиться в отделении ане-

стезиологии и реанимации многопрофильного ста-

ционара с возможностью проведения комплексной  

интенсивной  терапии и протезирования функции 

ряда органов (дыхание, почки, печень). Жировая ин-

фильтрация печени полностью регрессирует в тече-

ние 5-6 недель после родоразрешения. 
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