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Р азличают внутрипеченочный (интрапеченочный) и

внепеченочный (экстрапеченочный) холестаз. Внут-

рипеченочный холестаз может свидетельствовать о

наличии одного из следующих хронических заболеваний:

диффузные заболевания печени (гепатиты, циррозы различ-

ной этиологии, метаболические расстройства);

заболевания желчных протоков (первичный склерозирую-

щий холангит);

холестаз с минимальными гистологическими проявлениями

(лекарственный холестаз, доброкачественный рецидивирую-

щий семейный холестаз);

атипические проявления холестаза (a1-антитрипсиновая не-

достаточность);

холестаз беременных;

муковисцидоз;

первичный билиарный цирроз.

Нарушение жизненно важной функции образования желчи

под действием лекарств, инфекционных агентов, а также

вследствие аутоиммунных, метаболических или генетических

факторов приводит к развитию синдрома внутрипеченочного

холестаза.

Причиной развития внепеченочного холестаза является

нарушение оттока желчи, вызванное механическим факто-

ром (холедохолитиаз, стриктура в дистальной части общего

желчного протока, опухоль поджелудочной железы).

Если холестаз продолжается в течение нескольких дней,

это вызывает потенциально обратимые ультраструктурные

изменения. В развернутой фазе холестаза происходит ряд ги-

стологических изменений: расширение желчных капилля-

ров; исчезновение микроворсинок на каналикулярной мемб-

ране; повреждение клеточных мембран, ведущее к повыше-

нию их проницаемости; образование желчных тромбов в

желчных капиллярах; билирубиностаз; нарушение целостно-

сти плотных контактов и парацеллюлярная регургитация

желчи в кровь; пролиферация дуктул в портальных трактах;

образование печеночных розеток; перидуктальный отек и

склероз; желчные инфаркты; перипортальное и мезенхи-

мальное воспаление; апоптоз; развитие микроабсцессов; об-

разование ксантомных клеток (рис. 1). Персистирующий хо-

лестаз, сопровождающийся воспалением и реакцией соеди-

нительной ткани, приводит к необратимому холестазу, а за-

тем к развитию первичного или вторичного билиарного

цирроза.

ЭТИОЛОГИЯ И МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ ХОЛЕСТАЗА

Этиология и механизмы развития холестаза многофак-

торны. Внутрипеченочный холестаз характеризуется умень-

шением тока желчи и ее поступления в двенадцатиперстную

кишку при отсутствии механического повреждения и обст-

рукции внепеченочного билиарного тракта. Он может возни-

кать при нарушении механизмов образования и транспорта

желчи на уровне гепатоцитов в результате гепатоцеллюляр-

ной патологии, повреждении внутрипеченочных протоков

или их сочетании. Таким образом, выделяют интралобуляр-

ный холестаз, обусловленный поражением гепатоцитов

(гепатоцеллюлярный) и канальцев (каналикулярный), а так-

же экстралобулярный, связанный с поражением внутрипече-

ночных желчных протоков.

Причинами гепатоцеллюлярного и каналикулярного хо-

лестаза могут быть вирусные, алкогольные, лекарственные,

токсические поражения печени, застойная сердечная недо-

статочность, метаболические нарушения (доброкачествен-

ный возвратный внутрипеченочный холестаз, холестаз бере-

менных, муковисцидоз, a1-антитрипсиновая недостаточ-

ность). Экстралобулярный холестаз развивается при первич-

ном билиарном циррозе печени, первичном и вторичном

склерозирующем холангите, билиарной атрезии, болезни

Кароли в результате повреждения эпителия желчных прото-

ков и нарушения их проходимости, в ряде случаев с наруше-

нием метаболизма желчных кислот, а также с изменением их

состава и увеличением концентрации токсичных литохоле-

вой и дезоксихолевой кислот.

Важную роль в патогенезе интралобулярного холестаза

играет нарушение функций базолатеральной и каналикуляр-

ной мембран, обусловленное нарушениями гепатобилиарно-

го транспорта, такими как мутации генов белков-транспорте-

ров и приобретенные дисфункции транспортных систем,

обусловливающими нарушение каналикулярной или холан-

гиоцеллюлярной секреции. Гепатоцеллюлярная аккумуляция

токсических холефильных соединений вызывает множест-

венные нарушения экспрессии гепатоцеллюлярных перенос-

чиков. Недостаток специфических компонентов желчи, вы-

зываемый дисфункцией белков-переносчиков, раскрывает

токсический потенциал других компонентов желчи.

В цитоплазматической мембране гепатоцита условно вы-

деляют три отдельных самостоятельных домена: синусои-

дальный, латеральный и каналикулярный. Различия в липид-

ном и белковом составе трех доменов цитоплазматической

мембраны гепатоцита обусловливают его функциональную
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Холестаз в практике интерниста
АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ И ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ

Холестаз — недостаточность выделения желчи, возникающая вследствие нарушения 
ее выработки печеночными клетками или прекращения тока желчи по желчным протокам.

Т.Е.ПОЛУНИНА, д.м.н., профессор, И.В.МАЕВ, д.м.н., профессор, МГМСУ, Москва
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полярность. Базолатеральная (синусоидальная) мембрана

обогащена рецепторами, ферментами и транспортными бел-

ками. Латеральная мембрана преимущественно обеспечивает

межклеточные взаимодействия. На каналикулярной мембра-

не расположены транспортные системы для желчных кислот,

органических анионов и катионов, а также ферменты g-ГТ,

Mg2+-АТФаза, ЩФ.

ФОРМИРОВАНИЕ ЖЕЛЧИ В ТРИ ЭТАПА

1. Захват из крови ряда ее компонентов (желчных кислот,

билирубина, холестерина и др.) на уровне базолатеральной

(синусоидальной) мембраны.

2. Метаболизм, а также синтез новых составляющих и их

транспорт в цитоплазме гепатоцитов.

3. Выделение их через каналикулярную (билиарную) мемб-

рану в желчные каналикулы.

Через базолатеральную мембрану

гепатоцитов происходит поступле-

ние из плазмы крови (из прост-

ранств Диссе) в цитоплазму гепато-

цитов желчных кислот, аминокислот,

неконъюгированного билирубина,

глюкозы и ряда эндогенных и экзо-

генных ксенобиотиков, в т.ч. ле-

карств, а также выделение из пече-

ночных клеток липопротеинов, белков и других компонен-

тов.

Благодаря наличию в составе базолатеральных мембран

Na+К+АТФазы, а также специфических и неспецифических

белков-переносчиков для органических анионов, обладаю-

щих перекрестной реактивностью, эти процессы осуществ-

ляются быстрее. Функционирование Na+К+АТФазы обеспе-

чивает энергетический потенциал и ионное равновесие

клетки, а также нормальную текучесть (проницаемость) кле-

точных мембран. Основными белками-переносчиками явля-

ются белок, транспортирующий органические анионы, кото-

рый является натрий-зависимым, участвует в захвате множе-

ства молекул, включая желчные кислоты, билирубин,

Na+/желчные кислоты; транспортирующий белок, обеспечи-

вающий поступление в гепатоцит конъюгированных с таури-

ном и глицином желчных кислот: Na+-Н+ и Na+-HCO3-

ионообменников, осуществляющих перенос ионов через

мембрану и поддерживающих в гепатоцитах нормальный

уровень рН.

Внутриклеточный транспорт желчных кислот от базола-

теральной до каналикулярной мембраны гепатоцита осуще-

ствляется цитозольными протеина-

ми (3а-гидроксистероиддегидроге-

наза и др.). Также в этом процессе

участвуют эндоплазматический ре-

тикулум и аппарат Гольджи. Боль-

шое значение имеет трансцитозоль-

ный везикулярный транспорт желч-

ных кислот, билирубина и липид-

содержащих субстанций.

Основным Na+-зависимым транс-

портером конъюгированных с глицином или таурином желч-

ных кислот служит Na+ таурохолат котранспортирующий

полипептид (Na+/taurocholate cotransporter — NTCP). NTCP

экспрессируется исключительно в гепатоцитах и локализует-

ся только на базолатеральной мембране. Все основные физи-

Персистирующий холестаз,
сопровождающийся воспалением

и реакцией соединительной тка-
ни, приводит к необратимому хо-
лестазу, а затем к развитию пер-
вичного или вторичного билиарно-

го цирроза.

Рис. 1. Схема морфологических изменений при холестазе

Обозначения: 

1 — поврежденный 

гепатоцит; 

2 — поврежденный

желчный каналец; 

3 — отмерший 

гепатоцит; 

4 — пространство Диссе

с нормальными и по-

врежденными купфе-

ровскими клетками; 

5 — апоптоз 

гепатоцитов; 

6 — поврежденный

желчный проток; 

7 — холестатическая

печеночная долька.



ологические желчные кислоты ингибируют активность NTCP

на 40—90%.

Na+-независимый перенос многих холефильных органи-

ческих анионов в гепатоцит осуществляет семейство транс-

портных протеинов органических анионов (OATP-organic

anion transporting proteins), субстра-

том для которых являются монова-

лентные органические анионы и

группа анионных лекарственных

препаратов, сульфатированные желч-

ные кислоты, билирубин моноглю-

куронид, стероидные гормоны,

конъюгированные с сульфатом и

глюкуронидом, конъюгаты глутатиона.

Экспортирующая помпа желчных кислот BSEP (bile salt

export pump) относится к Р-гликопротеинам. Это важнейший

транспортный белок, осуществляющий билиарную экскре-

цию желчных кислот в желчные канальцы, который экспрес-

сируется только на каналикулярной мембране гепатоцитов и

участвует в создании осмотического градиента желчных кис-

лот, необходимого для движения воды и тока желчи. Циклос-

порин А, рифампицин, глибенкламид являются конкурент-

ными ингибиторами BSEP при транспорте таурохолата, что

делает их потенциальными факторами индукции лекарствен-

ного холестаза.

Причиной развития холестаза

может служить нарушение функции

такого индивидуального перенос-

чика желчных кислот, как BSEP. Од-

нако относительная сохранность

экспрессии данного транспортера

при холестазе, возможно, защищает

печень от повреждения, вызванного задержкой желчных кис-

лот в организме.

В суперсемейство транспортеров АТФ-связывающей кас-

сеты входит группа протеинов мультилекарственной резис-

тентности MRP 1—9, которые, в частности, осуществляют

АТФ-зависимый экспорт анионных субстратов через мемб-

раны. Из представителей данной груп-

пы наиболее изучены апикальный про-

теин мультилекарственной резистент-

ности MRP 2 (apical multidrug resistance

protein), расположенный на каналику-

лярной мембране, протеин MRP 1, ассо-

циированный с мультилекарственной

резистентностью, и протеин MRP 3,

ассоциированный с мультилекарствен-

ной резистентностью, расположенные

на базолатеральной мембране.

На рисунке 2 представлен алгоритм

дифференциальной диагностики холес-

татических заболеваний с выявлением

наличия маркеров аутоиммунных забо-

леваний АМА, ANA и ASMA. Положитель-

ным результатом АМА считается титр

выше 1:80 у женщин после 40 лет с ПБЦ,

подтвержденным биопсией печени. При

отрицательном результате АМА следует

уточнить наличие положительного от-

вета на ANA с проведением ЭРПГ; при

наличии клинических проявлений —

провести МРХПГ (современную неинва-

зивную альтернативу ЭРПГ и КТ). Для

уточнения диагноза можно использо-

вать сочетание этих методов. КТ холан-

гиография — неинвазивная технология,

дающая возможность визуализации би-

лиарного дерева у 36% пациентов, кото-

рым невозможно провести другие инст-

рументальные исследования. Использо-

вание данной методики с введением

внутривенного контраста ограниченно

из-за высокого риска побочных реак-

ций, в т.ч. анафилаксии и внезапной

смерти.
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АМА считается титр выше 1:80
у женщин после 40 лет с ПБЦ, под-

твержденным биопсией печени.

Рис. 2. Алгоритм дифференциальной диагностики
холестатических заболеваний (адаптировано из [14])
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АЛГОРИТМ ДИАГНОСТИКИ ХОЛЕСТАТИЧЕСКИХ
ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ

При наличии выявленной патологии при холангиогра-

фии ПСХ и возможности ВИЧ-холангиопатии показан кон-

троль лабораторных и клинических

тестов в динамике. При нормальных

показателях ЭРПГ проводят био-

псию печени.

Наличие незначительных изме-

нений в билиарных трактах требует

проведения дифференциальной ди-

агностики между АМА отрицатель-

ными пациентами с неизмененной

холангиограммой и клиническими

проявлениями АМА негативного ПБЦ или аутоиммунным хо-

лангитом, для которого характерно наличие диагностическо-

го титра ANA и/или ASMA. Перспекти-

вы проведения биопсии печени зави-

сят от поражений мелких желчных хо-

дов при:

ПСХ;

идиопатической дуктопении;

гранулематозном холангите;

лимфоме Ходжкина.

Отсутствие изменений в мелких били-

арных трактах требует дифференци-

альной диагностики следующих заболе-

ваний:

лекарственный холестаз;

рецидивирующий печеночный холес-

таз;

вирусные гепатиты;

аутоиммунные гепатиты;

системные заболевания.

ЛЕЧЕНИЕ ХОЛЕСТАЗА

Существует специфическо-эпизоди-

ческое и неспецифическо-симптомати-

ческое лечение холестаза (рис. 3).
Адеметионин (Гептрал) относится к

аминокислотам или их производным.

Это соединение играет важнейшую

роль в биохимических реакциях

трансметилирования, транссульфати-

рования и аминопропилирования, уча-

ствует в биосинтезе фосфолипидов,

глутатиона, таурина и других биологи-

чески активных соединений (рис. 4).
При применении адеметионина повы-

шается элиминация свободных ради-

калов и других токсических метаболи-

тов из гепатоцитов, стимулируются

процессы регенерации. В эксперимен-

те показана антифибротическая актив-

ность адеметионина. Препарат также обладает антидепрес-

сивным действием.

Преимуществом адеметионина является наличие отчетли-

вого гепатопротекторного действия практически при любой

патологии печени, в т.ч. при высоких показателях цитолиза и

синдроме холестаза. Наилучшие показатели наблюдаются

при лечении адеметионином токси-

ческих гепатитов, в т.ч. алкоголь-

ных. Оптимальным является парен-

теральное введение препарата, т.к.

он обладает следующими эффекта-

ми:

холеретическим — стимулирует

выработку и отток желчи, а также

поступление желчных кислот из ге-

патоцитов в желчевыводящую сис-

тему за счет улучшения текучести мембраны гепатоцита и ра-

боту внутриклеточных транспортных систем. Восстановле-

Рис. 3. Лечение холестатических синдромов
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Рис. 4. Механизм гепатопротекции S-аденозил метионина

Преимуществом адеметионина
является наличие отчетливого

гепатопротекторного действия
практически при любой патоло-

гии печени, в т.ч. при высоких по-
казателях цитолиза и синдроме

холестаза.
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ние оттока желчи из гепатоцитов предотвращает ее избыточ-

ное скопление в клетках и повреждающее действие на мемб-

рану;

холекинетическим — нормализует моторику желчевыводя-

щих путей, обеспечивает физиологическое продвижение

желчи к желчному пузырю и далее в двенадцатиперстную

кишку, что способствует улучшению пищеварения, разреша-

ет внутрипеченочный холестаз и нормализует биохимичес-

кие показатели крови;

регенерирующим — стимулирует регенерацию и пролифе-

рацию гепатоцитов, что позволяет компенсировать функции

печени и увеличивает выживаемость пациентов даже при вы-

раженных изменениях, включая цирроз;

антиоксидантным — увеличивает синтез глутатиона и цис-

теина — естественных факторов антиоксидантной защиты в

организме, что предотвращает губительное действие свобод-

ных радикалов, желчных кислот и других токсических аген-

тов на клетки печени.
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