
64

Не только паНкреатология

ВестНик клуба паНкреатологоВ     яНВарь 2018

УДК 618.3: 616.36+612.35

Физиология и патология печени  
у беременных
Ю. в. линевский, К. Ю. линевская, К. а. воронин
Киевский национальный медицинский университет им. а. а. Богомольца, Украина
ООО «Вивамедика»

Ключевые слова: беременность, печень, физиология, заболевания, осложнения

В процессе курации беременных можно конста
тировать некоторые отклонения, преимущественно 
в III триместре беременности, обусловленные нор
мальным ее течением, за счет продуктов жизнедея
тельности плода и мобилизации функциональных 
резервов печени будущей матери. В числе соответ
ствующих клиниколабораторных показателей эри
тема ладоней и сосудистые звездочки на коже, в 
крови повышение содержания триглицеридов, хо
лестерина, фосфолипидов, желчных кислот, α1 и 
α2глобулинов, умеренное увеличение активности 
щелочной фосфатазы, снижение уровня альбуми
нов, антитромбина и гаптоглобина. Эти изменения 
могут нарастать параллельно увеличению срока бе
ременности. Холестеринемия приводит к повыше
нию литогенности желчи. Увеличение содержания 
липидных фракций в крови является причиной уве
личения содержания жира в ткани печени.

Беременность может сопровождаться связанными 
с ней заболеваниями печени (острая жировая печень 
беременных (ОЖПБ), холестаз беременных, синдро
мы гестоза — преэклампсия и HELLPсиндром с ос
ложнениями в виде кровоизлияний в печень и ее 
разрывов), развиваться на фоне ее патологии (хро
нические гепатиты и циррозы печени, болезнь Виль
сона — Коновалова, доброкачественные гипербили
рубинемии и др.) или заболевания печени могут воз
никать на фоне беременности вне связи с ней (чаще 
острые гепатиты, в основном вирусные).

ОЖПБ (синдром Шихана). Редкое идиопати
ческое заболевание. Развивается в III триместре бе
ременности. Заболевание входит в группу митохон
дриальных цитопатий. Встречается с частотой 
1 на  13 000 родов. Риск развития выше у перворо
дящих, при многоплодной беременности и в случа
ях, когда плод мужского пола [2, 3].

Предполагают связь заболевания с генетическим 
дефицитом 3гидроксиацилКоАдегидрогеназы. Она 
участвует в окислении длинноцепочечных жирных 
кислот. Заболевание развивается у матерей — гетеро
зиготных носителей гена, кодирующего этот энзим, 
если плод гомозиготен по этому признаку [5].

Клинические проявления характеризуются слабо
стью, тошнотой, рвотой, головной болью, болью в 
правом подреберье или эпигастральной области. 

Спустя 1–2 недели появляются признаки пече
ночной недостаточности — желтуха и печеночная 
энцефалопатия. Далее возможно прогрессирование с 
развитием фульминантной печеночной недостаточ
ности, коагулопатии, почечной недостаточности.

При непосредственном исследовании выявляется 
болезненность в области печени, возможно при
соединение желтухи, отеков и прогрессирование 
признаков печеночной энцефалопатии.

Лабораторно-инструментальные исследования 
выявляют лейкоцитоз, признаки синдрома диссе
минированного внутрисосудистого свертывания 
(ДВСсиндром), увеличение протромбинового и 
частично тромбопластинового времени, содержания 
продуктов деградации фибриногена, уменьшение 
количества тромбоцитов, увеличивается содержание 
в крови билирубина, креатинина, мочевой кислоты, 
активности аминотрансфераз и щелочной фосфатазы. 
Определяются гипогликемия, гипонатриемия.

При проведении ультразвукового исследования и 
компьютерной томографии (КТ) печени: признаки 
жировой дистрофии. Хотя они могут и отсутствовать. 
Биопсия печени выявляет микровезикулярное ожи
рение центролобулярных гепатоцитов. 

У 20–40% развивается преэклампсия и эклампсия.
ОЖПБ следует дифференцировать с острым 

вирусным гепатитом. Однако при нем уровень 
аминотрансфераз в крови выше и ДВСсиндром не 
характерен.

Средством выбора является немедленное родо
разрешение путем кесарева сечения. Проводится 
коррекция уровня тромбоцитов, протромбинового 
и частично тромбопластинового времени: внутри
венно вводят раствор глюкозы, свежезаморожен
ной плазмы, тромбоцитарной массы. При отсут
ствии эффекта решается вопрос о трансплантации 
печени [2, 3, 5]. 

Прогноз для матери и плода неблагоприятный. 
Материнская смертность — 50% (при немедленном 
родоразрешении — 15%), детская смертность — 50% 
(при немедленном родоразрешении — 36%). У жен
щин, выздоровевших после ОЖПБ, функции печени 
после родов быстро улучшаются и в дальнейшем ка
кихлибо признаков заболевания печени не отмеча
ется. Последующие беременности обычно протекают 
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без осложнений. Редко при этом возможен реци
див ОЖПБ [3].

Холестаз беременных. Заболевание связано с 
недостаточной экскрецией желчных кислот из пече
ни (внутрипеченочный холестаз) в связи с повы
шенным содержанием женских половых гормонов 
(эстрогенов), возможно, на почве генетически обу
словленного дефекта их метаболизма. Причиной 
внутрипеченочного холестаза беременных может 
быть дефект гена MDR3, ответственного за перенос 
фосфолипидов в желчные ходы [18]. Заболевание 
возникает у 0,1–2% беременных, обычно в III три
местре и реже во II триместре [11].

В печени отмечается очаговый холестаз с желч
ными тромбами в расширенных капиллярах и отло
жение желчного пигмента в соседних печеночных 
клетках при отсутствии признаков воспаления и не
кроза, сохранности структуры долек и портальных 
полей [14, 25].

Клинические проявления характеризуются выра
женным кожным зудом, желтушностью кожных 
покровов и склер, обесцвеченным калом, темной 
мочой. Возможны тошнота, рвота, незначительные 
болевые ощущения в правом подреберье. Могут 
определяться эритема ладоней, на коже сосудистые 
звездочки, следы расчесов. Печень и селезенка не 
увеличены.

Лабораторные исследования выявляют гипербили
рубинемию, в основном за счет прямого билирубина, 
повышение в крови содержания желчных кислот, хо
лестерина, фосфолипидов, триглицеридов, активно
сти экскреторных печеночных ферментов (щелочной 
фосфатазы, γглутамилтрансферазы, 5нуклеоти
дазы) при нормальных значениях трансаминаз (ала
нинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы). 
Возможны снижение содержания протромбина в кро
ви за счет нарушения всасывания витамина К на поч
ве нарушения резорбции жира, стеаторея [6, 15].

Лечение. Следует отдавать предпочтение препара
там урсодеоксихолевой кислоты (Урсофальк, Урсо
хол и др.) из расчета 10–15 мг/кг массы тела в сутки, 
что оказывает положительный эффект путем угнете
ния выработки организмом и улучшения выведения 
токсичных желчных кислот [25]. Для уменьшения 
зуда может использоваться холестирамин, который 
связывает желчные кислоты в пищеварительном 
канале и таким образом способствует уменьшению 
их накопления в организме [9, 12], в III триместре — 
Гептрал [12].

В связи с нарушением всасывания жирораствори
мых витаминов (А, Д, Е, К) показано их использование 
преимущественно парентерально.

Прогноз для матерей благоприятный. У боль
шинства беременных заболевание протекает добро
качественно и не требует ее прерывания [12, 23]. 
После родов в течение 1–2 недель наблюдается ре
грессия симптомов. Хотя возможны синдром за
держки развития плода, выкидыши, преждевремен
ные роды (до 30%), послеродовые кровотечения, 
плацентарная недостаточность и даже перинаталь
ная смертность (в 11–13%). В послеродовом перио
де возрастает риск холелитиаза. При последующих 

беременностях внутрипеченочный холестаз может 
рецидивировать.

Преэклампсия. Поражение печени при тяжелой 
преэклампсии связано со спазмом артерий на почве 
их повышенной чувствительности к эндогенным ва
зопрессорам и катехоламинам. В  результате повреж
дения эндотелия сосудов происходит отложение 
тромбоцитов и фибрина с развитием ишемии, кото
рая может вести к некрозу и кровоизлияниям.

Наряду с артериальной гипертензией, отеками и 
протеинурией, свойственными для преэклампсии, 
 отмечаются симптомы, связанные с вовлечением в 
процесс печени. В их числе болезненность в правом 
подреберье, желтушность кожных покровов и склер 
(40%), гипербилирубинемия, увеличение активности 
трансаминаз в сыворотке крови, появление желчных 
пигментов в моче. Таким образом, у ряда беременных 
преэклампсия может переходить в HELLPсиндром. 

Присоединение судорог свидетельствует о транс
формации преэклампсии в эклампсию.

HELLP-синдром. Является вариантом тяжелого 
течения преэклампсии. Термин складывается из пер
вых букв обозначения основных клинических прояв
лений: гемолиза, повышения активности печеночных 
ферментов в крови, снижения количества в ней тром
боцитов. Он предложен в 1982 году J. Weinstein [1]. 
Развивается в III триместре (обычно на 35й неделе) 
у 0,2–0,6% беременных с тяжелым течением экламп
сии, чаще у женщин белой и китайской расы, в основ
ном у повторно рожающих.

Предполагают аутоиммунный механизм повреж
дения эндотелия со сгущением крови за счет увеличе
ния агрегации тромбоцитов с вовлечением в этот 
процесс волокон коллагена, фибрина, системы ком
племента, образования микротромбов с последую
щим фибринолизом. Разрушение тромбоцитов при
водит к нарушению тромбоксанпростациклиновой 
системы с формированием мультисистемной дис
функции по аутоиммунному типу с ДВСсиндромом. 
Возможно участие в формировании тромбоцитопе
нии снижения содержания в крови тромбопоэтина. 
В печени развивается преимущественно перипор
тальный и в меньшей степени очаговый паренхима
тозный некроз с наличием микротромбов и отложе
нием фибрина в синусоидах.

Клинические проявления включают головную боль, 
тошноту, рвоту (возможно кровавую), боль в эпига
стрии и правом подреберье, желтушное окрашивание 
склер и кожных покровов (редко), наличие кровоиз
лияний в местах инъекций. Отмечается увеличение 
печени. При прогрессировании патологии возможны 
судороги и кома.

Лабораторные исследования выявляют в крови 
выраженную тромбоцитопению, признаки микроан
гиопатической гемолитической анемии (зубчатые, 
сморщенные, маленькие, неправильной формы эри
троциты, шистоциты, полихромазия, тени клеток в 
результате распада эритроцитов с утратой гемогло
бина), гипербилирубинемию, снижение содержания 
фибриногена, протромбина, антитромбина, выра
женное увеличение активности трансаминаз, лактат
дегидрогеназы, в моче белок [7].
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Заслуживает внимания положительный Dдимер 
тест, который свидетельствует об активном лизисе 
фибрина вследствие увеличения продукции тромби
на в ответ на повреждение тканей [5].

КТ печени выявляет участки пониженной плотно
сти, асцит.

Дифференциальную диагностику следует прово
дить с тяжелой формой преэклампсии, ОЖБП, тром
боцитопенической пурпурой, акушерским сепсисом, 
гемолитикоуремическим синдромом. В отличие от 
ОЖБП при HELLPсиндроме КТ не выявляет при
знаки жировой инфильтрации печени.

Лечение предусматривает при тяжелом прогресси
рующем течении HELLPсиндрома необходимость 
экстренного родоразрешения, которое может быть 
проведено через естественные родовые пути при под
готовленной к этому шейке матки, а при неподготов
ленных родовых путях — путем кесарева сечения.

На фоне среднетяжелого гестоза с наличием 
HELLPсиндрома без осложнений возможна выжи
дательная тактика с пролонгацией беременности до 
естественного родоразрешения [1].

Показаны плазмоферез с замещением свежезамо
роженной донорской плазмой, трансфузии тромбо
цитарной массы (при снижении содержания тромбо
цитов в крови менее 100×109/л), введение антитром
бина, глюкокортикоидных препаратов.

В числе возможных осложнений при HELLPсин
дроме — ДВСсиндром, отслойка плаценты, острая 
почечная недостаточность, отек легких, субкапсуляр-
ные гематомы вследствие сливных некрозов печени 
и при этом разрывы печени с образованием гемо
перитонеума [20].

Подкапсулярные гематомы выявляются на КТ и 
ультразвуковом исследовании в виде очаговых изме
нений. Разрывы печени манифестируются острой бо
лью в правом подреберье, рвотой, коллапсом, анеми
ей, наличием местных перитонеальных симптомов.

При этом в числе возможных пособий после кеса
рева сечения — дренирование гематомы, прошива
ние поврежденного участка печени, наложение мест
ных гемостатических средств, перевязка печеночной 
артерии или ее эмболизация в процессе ангиографии, 
удаление доли печени.

Прогноз. Материнская смертность при HELLPсин
дроме составляет 1,5–5%, перинатальная — 10–
60% [2]. Проявления этого синдрома могут достигать 
максимума в течение 24–48 часов после родов. При 
благоприятном исходе они довольно быстро регрес
сируют. Риск рецидива HELLPсиндрома при после
дующих беременностях невелик (до 4%).

Вирусные гепатиты. У носительниц вирусов ге
патита А (HAV), гепатита С (HCV), гепатита Е (HEV) 
и гепатита D (HDV) увеличен риск прерывания бере
менности, вероятность заражения плода низка (ви
русы не проникают через плаценту). Тем не менее, 
возможность заражения плода HCV достаточно вы
сока у ВИЧинфицированных беременных и у бере
менных, имеющих высокий титр HCV в крови 
(>2 млн копий в 1 мл) [9, 12]. При грудном вскарм
ливании заражения детей не происходит [24].

При вирусном гепатите С высок риск перинаталь
ной смертности, а при вирусном гепатите Е в связи с 
более тяжелым его течением у беременных высоки 
летальность (до 20%) и риск ранней детской смерт
ности [1]. К счастью, вирусный гепатит Е в основном 
встречается в жарких странах.

При вирусном гепатите B высока вероятность за
ражения плода соответствующими вирусами. Ин
фицирование происходит в 15% внутриутробно и в 
90% — в процессе родов, если мать HBeAg или 
HBV DNAпозитивная. Грудное вскармливание де
тей, родившихся от таких матерей, не противопоказа
но, так как HBV не передается с молоком матери. Тем 
не менее, инфицирование возможно при наличии тре
щин сосков у носительниц HBV и HCV. У беременных 
с HВVинфекцией нередко наблюдаются выкидыши, 
преждевременные роды, мертворождения, осложне
ния в родах (несвоевременное отхождение около
плодных вод и слабость родовой деятельности). По
сле этого возможно развитие острой печеночной 
недостаточности, обусловливающей высокую мате
ринскую смертность. Увеличивается вероятность 
хронизации процесса. Недоношенные дети, родивши
еся от матерей, больных острым вирусным гепати
том В, погибают в 2 раза чаще, чем доношенные.

Прерывание беременности при вирусных гепати
тах ведет к утяжелению их течения. Поэтому главное 
при вирусных гепатитах — проведение мероприя
тий, направленных на предупреждение прерывания 
беременности.

Детям, рожденным от HBSAgположительной ма
тери показано с целью пассивной иммунизации вве
дение иммуноглобулина против гепатита B (гипер
иммунного гаммаглобулина) из расчета 0,06 мл/кг 
массы тела. Параллельно следует проводить вакци
нацию против гепатита B [4] из расчета 10 мкг HBSAg 
(0,5 мл) внутримышечно в переднебоковую поверх
ность бедра в первый день после родов, а затем дваж
ды с интервалом соответственно 1 и 6 месяцев. Вак
цинация против HBV защищает и от заражения HDV. 
Рекомбинантная вакцина против HBV безопасна для 
беременных и может применяться с целью посткон
тактной профилактики наряду с пассивной иммуни
зацией иммуноглобулином против гепатита В в тече
ние 14 дней после контакта (трансфузия HBsAg 
позитивной крови, случайный укол иглой после 
HBsAgпозитивного пациента, попадание HBsAg 
позитивного материала в глаз или на поврежденную 
кожу, заглатывание HBsAgпозитивного материала, 
половой контакт).

У детей, рожденных с антиHCV, последние опре
деляются до 1,5 лет. Но это не значит, что ребенок 
болен гепатитом С. 

Специфическое противовирусное лечение у бе
ременных с активным вирусным гепатитом В и С 
следует отсрочить на послеродовый период, так как 
показанные при этих заболеваниях противовирус
ные средства обладают тератогенным действием 
или могут быть причиной уродств.

Женщины — носительницы HBSAg в лечении не 
нуждаются. 
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Беременным, контактировавшим с носителя
ми HAV (зараженным в течение 2 недель до появле
ния желтухи), необходимо ввести внутримышечно 
иммуноглобулин из расчета 0,02 мл/кг не позднее 
14го дня после контакта [3].

Невирусные хронические заболевания пече-
ни. При хроническом гепатите наступление беремен
ности в основном возможно при невысокой активно
сти с отсутствием аменореи. Наличие беременности, 
хотя и редко, может утяжелять течение хронического 
гепатита. После прерывания беременности возможно 
обострение хронического гепатита. 

Аутоиммунный гепатит может оказывать отрица
тельное влияние на течение и исход беременности 
(поздний токсикоз, невынашивание, мертворожде
ния, жизненно опасные осложнения во время родов). 
Частота невынашивания беременности составляет 
около 30%. Поэтому аутоиммунный гепатит являет
ся относительным противопоказанием для беремен
ности. Однако по желанию больной аутоиммунным 
гепатитом беременность может быть сохранена [7].

Использование глюкокортикоидных препаратов 
беременными при аутоиммунном гепатите должно 
быть продолжено. Иммунодепрессанты противо
показаны. 

Цирроз печени препятствует развитию беременно
сти изза частого наличия при этом аменореи и ано
вуляции. В редких случаях развитие беременности у 
больных циррозом печени может способствовать 
активации процесса в печени, маточным кровотече
ниям в послеродовом периоде изза нарушения фак
торов свертывания, кровотечениям из варикозно 
расширенных вен пищевода, чаще на поздних сро
ках беременности. Спонтанные аборты у беремен
ных с циррозом печени составляют 15–20%, чаще в 
I триместре. Они реже бывают при компенсирован
ном циррозе печени [12]. Снизить риск кровотече
ния из варикозно расширенных вен пищевода помо
гает систематическое использование небольших доз 
пропранолола или проведение больной циррозом 
печени до решения забеременеть трансъюгулярного 
интрапеченочного портосистемного шунтирования. 
Поэтому беременным с циррозом печени следует 
предлагать ее прерывание на ранних стадиях. Допу
скается вынашивание беременности лишь при на
стойчивом желании женщины в случаях отсутствия 
признаков декомпенсации и выраженной порталь
ной гипертензии. 

При первичном билиарном циррозе печени беремен
ность и роды чаще протекают относительно гладко. 
Хотя возможны усиление зуда, ухудшение функцио
нального состояния печени, спонтанные аборты и 

мертворождения. Возможно использование во время 
беременности урсодеоксихолевой кислоты [22].

При алкогольной болезни печени женщины часто 
страдают бесплодием. В редких случаях наступления 
беременности и продолжении употребления алкоголя 
высок риск аномалий развития плода, физического и 
умственного недоразвития детей.

При болезни Вильсона — Коновалова (гепатоцере
бральной дистрофии) беременность развивается ред
ко изза нарушения овуляции и бесплодия. Наступле
нию беременности может способствовать использова
ние Dпеницилламина (ДПА), связывающего избыток 
свободной меди в крови. Во время беременности лече
ние ДПА необходимо продолжать. При этом следует 
иметь в виду, что содержание церулоплазмина в крови 
в течение беременности может увеличиваться. Поэто
му на протяжении последних 6 недель беременности 
доза ДПА может быть уменьшена [2]. При этом у 
большинства больных заболевание не оказывает су
щественного влияния на течение беременности и 
роды. Беременность на фоне болезни Вильсона — 
Коновалова обычно заканчивается благополучно. 
Использование ДПА не представляет большого ри
ска для плода [27]. Тем не менее, в отдельных случа
ях возможно невынашивание беременности (выки
дыши, преждевременные роды). Альтернативным 
является использование менее токсичного, чем ДПА, 
сульфата цинка, который тормозит абсорбцию меди в 
кишечнике. Беременность противопоказана в невро
логической стадии болезни Вильсона — Коновалова и 
при тяжелом поражении печени (активный гепатит, 
цирроз) или почек.

При грудном вскармливании ДПА рекомендуется 
отменять. 

Наличие печеночного блока (тромбоз воротной 
вены) является абсолютным показанием для преры
вания беременности.

Доброкачественные гипербилирубинемии не пред
ставляют опасности для беременных и не являются 
противопоказанием для сохранения беременности, 
так как прогноз для матери и ребенка благоприятен.

При синдроме Жильбера допустимо использова
ние небольших доз фенобарбитала, способствующе
го синтезу ферментов, осуществляющих конъюгацию 
билирубина.

Развитие синдрома Бадда — Киари в 20% случаев 
ассоциировано с беременностью. Материнская смерт
ность при этом достигает 70%.

Гемангиомы печени в процессе беременности могут 
увеличиваться и в редких случаях разрываться. При 
этом необходимо немедленное хирургическое вме
шательство.
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