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Резюме
При холестатическом поражении печени (ХПП) у беременных возможно развитие антенатальной гибели плода. Цель иссле-
дования. Определить взаимосвязь клинико-анамнестических и лабораторных показателей беременных женщин с ХПП с 
антенатальной гибелью плода. Пациенты и методы. Обследованы 211 беременных женщин. Основная группа – 144 (68%) 
женщины с ХПП, контрольная – 67 (32%) пациенток без признаков данного заболевания. Выделено две подгруппы в зависи-
мости от наличия или отсутствия антенатальной гибели плода у беременных с ХПП. Выполнен комплекс стандартных клинико-
диагностических исследований, включая акушерское УЗИ и кардиотокографию. Результаты. В группе пациенток с ХПП досто-
верно чаще встречались послеродовые кровотечения (р<0,05), внутриутробная гипоксия плода (р<0,001), антенатальная 
гибель отмечалась только в основной группе (2,1%). В обеих подгруппах чаще имели место выкидыши в анамнезе (p = 0,019). 
У большинства женщин с ХПП имели место заболевания гепатобилиарной системы, гестационная артериальная гипертензия 
и болезни почек (р<0,05). В подгруппе с антенатальной гибелью достоверно чаще встречалась артериальная гипертензия, 
существовавшая до беременности (р<0,05). У пациенток с ХПП и антенатальной гибелью кожный зуд имел исключительно 
постоянный характер. Подгруппа с антенатальной гибелью существенно отличалась от контрольной группы по гиперфермен-
темии как в период беременности (аланинаминотрансфераза (АЛТ) – p<0,001, аспартатаминотрансфераза (АСТ) – p = 0,001, 
щелочная фосфатаза (ЩФ) – p = 0,001), так и после родоразрешения (АЛТ – p = 0,002, АСТ – p = 0,033, ЩФ – p = 0,006). 
Заключение. Женщины с ХПП, выкидышем в анамнезе или артериальной гипертензией, существовавшей ранее, относятся к 
группе риска антенатальной гибели плода. Необходимо более частое исследование состояние плода у пациенток с постоян-
ным кожным зудом при ХПП.
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Abstract
Background. The development of fetal death among pregnant women with cholestasis pregnancy (CP) is possible. Aim. The pur-
pose is to determine the interconnection between clinico-anamnestic and laboratory indicators of pregnant women with CP and 
fetal death. Patients and methods. 211 pregnant women were examined. The main group – 144 (68%) women with CP, control 
group – 67 (32%) patients without symptoms of this disease. There are 2 subgroups depending on the presence or absence of fetal 
death among pregnant women with CP. A complex of standard clinical and diagnostic studies was performed, including obstetric 
ultrasound and cardiotocography. Results. In the group of patients with CP, postpartum hemorrhages (p<0.05), intrauterine fetal 
hypoxia (p<0.001) were significantly more frequent, fetal death was noted only in the main group (2.1%). In both subgroups miscar-
riages were more common in the history (p = 0.019). Most women with CHP had diseases of the hepatobiliary system, gestational 
hypertension and kidney disease (p<0.05). In the subgroup with fetal death arterial hypertension existed significantly more fre-
quent before pregnancy (p<0.05). The itchy skin was extremely permanent among patients with CP and fetal death. The subgroup 
with fetal death significantly differed from the control group for hyperfermentemia both during pregnancy (alanine transaminase 
(ALT) – p<0.001, aspartate transaminase (AST) – p = 0.001, alkaline phosphatase (APH) – p = 0.001), and after delivery (ALT – 
p = 0.002, AST – p = 0.033, APH – p = 0.006). Conclusions. Women with CP, with a miscarriage in anamnesis or hypertension are in 
a risk group of fetal death. A more frequent study of the fetal condition is needed among patients with persistent itching at CP.
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ВВЕДЕНИЕ 

Во время физиологической беременности функция и 
структура печени не изменяются. Однако при опреде-
ленных условиях возможно развитие холестатического 
поражения печени (ХПП) у беременных, в частности 
холестатического гепатоза (ХГБ). Являясь многофактор-
ным заболеванием, ХГБ чаще всего возникает у женщин 
с генетической неполноценностью транспортных систем 
гепатоцитов на фоне повышенной стероидной нагрузки 
на печень в период беременности [1]. Немалая роль 
отводится экзогенным факторам риска развития ХПП. 
Есть данные, свидетельствующие о связи ХГБ с недостат-
ком селена и витамина D, с дислипидемией у матери, с 
приемом различных лекарственных препаратов во 
время беременности, а также с острой или хронической 
инфекцией, в частности с вирусным гепатитом В [2, 3, 4].

Еще пару десятилетий назад считалось, что ХГБ имеет 
благоприятный прогноз для беременной женщины и ее 
будущего ребенка [5]. В литературе последних лет все 
больше появляется сообщений о взаимосвязи ХГБ с раз-
личными осложнениями гестации, в частности с патологи-
ей плода вплоть до его антенатальной гибели [3, 6, 7]. 

Ведущая роль в патогенезе осложнений беременности 
у женщин с ХГБ отводится желчным кислотам. Избыточное 
их количество в сыворотке крови матери приводит к 
накоплению желчных кислот в печени плода, нарушая его 
обмен веществ [8]. В результате патологического метабо-
лизма дигидроэпиандстерона образуется активный гор-
мон эстрадиол, который провоцирует преждевременные 
роды [1]. Избыточная выработка простагландинов как 
следствие накопления желчных кислот у беременной жен-
щины повышает чувствительность миометрия к окситоци-
ну, что также может вызывать преждевременные роды [2]. 
По данным разных авторов, это происходит у женщин с 
ХГБ от 1,2% [9] до 20–44% случаев [5, 7].

Нарушение синтеза К-зависимых факторов коагуля-
ции при ХГБ в 10–20% случаев может вызывать послеро-
довые кровотечения. Однако клинически значимых изме-
нений гемостаза при ХГБ не наблюдается [2, 10, 11].

При ХГБ может ухудшаться состояние плода, что проявляет-
ся гипоксией и мекониальным окрашиванием околоплодных 
вод (до 27%), развитием респираторного дистресс-синдрома в 
10–44% случаев и даже гибелью плода в 1–3% [2, 6, 7].

Изучение осложнений гестации, в частности причин, 
способствующих антенатальной гибели плода у беремен-
ных женщин с ХГБ, является актуальной проблемой 
современной медицины и нуждается в разработке про-
филактических мер.

Цель исследования. Определить взаимосвязь клини-
ко-анамнестических и лабораторных показателей бере-
менных женщин с ХГБ с антенатальной гибелью плода 
как наиболее серьезным осложнением гестации.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 211 беременных женщин, находивших-
ся на лечении в Перинатальном центре ГБУЗ СОКБ им. 

В.Д. Середавина (г. Самара) с 2013 по 2016 гг. В учрежде-
нии оказывается высококвалифицированная медицин-
ская помощь по родовспоможению женщинам Самарской 
области. Выделено две группы. Основную составили 144 
(68%) женщины с ХГБ, контрольную – 67 (32%) пациенток 
без признаков данного заболевания. Отбор в основную 
группу осуществлялся методом сплошной выборки. 
Группы не различались по возрасту, количеству родов и 
наличию экстрагенитальной патологии, за исключением 
заболеваний гепатобилиарной системы. В основной груп-
пе было выделено две подгруппы. 1-я – женщины с ХГБ и 
антенатальной гибелью плода – 3 человека (2,1%), 2-я – 
беременные с ХГБ без гибели плода  – 141 человек 
(97,9%).

Клиническая оценка состояния пациенток оценива-
лась путем сбора анамнеза, анализа историй развития 
новорожденных детей, а также выполнением комплекса 
лабораторных и инструментальных методов исследова-
ния, включающих биохимический анализ крови, в кото-
ром определялись: уровень щелочной фосфатазы (ЩФ – 
30–120 Ед/л), гамаглутамилтранспептидазы (ГГТП – <38 
Ед/л), холестерина (<5,0 ммоль/л), билирубина (8,5–20,5 
мкмоль/л), аланинаминотрансферазы (АЛТ  – <35 Ед/л), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ  – <35 Ед/л), общего 
белка (66–83 г/л), альбумина (35–52 г/л); показатели 
гемостаза: активированное частичное тромбопластино-
вое время (АЧТВ – 29–35 с), фибриноген (2–4 г/л), про-
тромбиновый индекс (ПТИ  – 70–110%), растворимый 
фибрин мономерный комплекс (РФМК 0–4 мг%). В скоб-
ках указаны показатели нормы. Выполнено УЗИ печени и 
желчного пузыря, а также акушерское УЗИ и кардиотоко-
графия. Обязательным критерием включения в исследо-
вание было наличие добровольного информированного 
согласия на участие, подписанного пациенткой.

Статистический анализ данных осуществлялся с помо-
щью пакета прикладных статистических программ SPSS 
20. Определялись среднее значение и стандартное откло-
нение (М ± σ). Учитывая то, что ряд показателей в группах 
не имели нормального распределения, различие между 
группами оценивалось методом Манна-Уитни и по крите-
рию χ2. Достоверность различий считалась значимой при 
p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Анализ перинатальных исходов беременности у 
исследуемых женщин показал, что послеродовые крово-
течения достоверно чаще встречались в группе пациен-
ток с ХГБ, где данный показатель составил 25%. 
Внутриутробная гипоксия плода была диагностирована у 
16% женщин основной группы и 3% контрольной 
(р<0,001). Антенатальная гибель плода отмечалась только 
в группе пациенток с ХГБ и составила 2,1% (табл. 1).

При проведении сравнительного анализа анамнести-
ческих данных достоверных различий между группами 
не было по количеству родов, принимаемых лекарствен-
ных препаратов во время беременности, а также по нали-
чию в анамнезе абортов и бесплодия. Беременные жен-
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щины в подгруппе с антенатальной гибелью плода оказа-
лись несколько моложе остальных участниц исследова-
ния, средний возраст их составил 25,7 ± 5,0 лет (р<0,05). В 
обеих подгруппах основной группы чаще имели место 
выкидыши в анамнезе (p = 0,019) (табл. 2). 

В структуре экстрагенитальной патологии у большин-
ства женщин основной группы были диагностированы 
заболевания гепатобилиарной системы, гестационная 
артериальная гипертензия и болезни почек, которые 
встречались достоверно чаще в подгруппе без антена-
тальной гибели плода по сравнению с группой контроля 

(р<0,05), в особенности желчнокаменная болезнь (ЖКБ) 
(р<0,01). Беременные женщины из подгруппы с антена-
тальной гибелью плода достоверно чаще страдали арте-
риальной гипертензией, существовавшей до беременно-
сти, по сравнению с остальными пациентками основной 
группы. Случаи хронического вирусного гепатита отсут-
ствовали в контрольной группе, выявлялись только при 
развитии ХГБ (p = 0,026) и смерти плода (табл. 3). 

Клиническая картина проявлений ХГБ не имела отли-
чий в подгруппах беременных женщин основной группы 
и характеризовалась зудом кожи, как в области живота, 
так и по всему телу, а также изжогой. Исключение соста-
вило время зуда. Пациенток с ХГБ и антенатальной гибе-
лью плода кожный зуд беспокоил постоянно, в отличие от 
пациенток 2-й подгруппы, у которых зуд был преимуще-
ственно в ночное время (р<0,05) (табл. 4). 

Анализ лабораторно-диагностических показателей 
выявил, что группа пациенток с антенатальной гибелью 
плода существенно отличалась от контрольной группы по 
наличию гиперферментемии как во время беременности 

 Таблица 1. Структура перинатальных исходов у беремен-
ных женщин

 Table 1. Structure of prenatal outcomes of pregnant women

Контроль
n = 67

ХГБ
n = 144 p

Преждевременные роды, n (%) 20 (29,9) 45 (31,3) н/д

Кровотечения, n (%) 7 (10,4) 36 (25) <0,05

Гипотрофия, n (%) 10 (14,9) 28 (19,4) н/д

Внутриутробная гипоксия, n (%) 2 (3) 23 (16) <0,001

Патология ЦНС, n (%) 0 4 (2,8) н/д

Патология сердца, n (%) 0 3 (2,1) н/д

Патология мочеполовой системы, n (%) 1 (1,5) 0 н/д

Антенатальная гибель плода, n (%) 0 3 (2,1) н/д

Респираторый дистресс-синдром, n (%) 0 2 (1,4) н/д

Примечание: н/д – не достоверно.

 Таблица 2. Анамнестическая характеристика беременных 
женщин (М ± σ)

 Table 2. Anamnestic characteristics of pregnant women (M ± σ)

Показатель Контроль
n = 67

ХГБ
без гибели плода

n = 141

ХГБ
с гибелью плода

n = 3

Возраст 30,6 ± 5,3 29,7 ± 6,1 25,7 ± 5,0*,**

Количество родов 1,9 ± 1,2 1,7 ± 0,9 1,3 ± 0,6

Резус-фактор «–» 0,2 ± 0,4 0,1 ± 0,3 0,3 ± 0,6

Прием гормонов 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,4 0,0

Прием железа 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,4 0,0

Прием курантила 0,1 ± 0,3 0,2 ± 0,4 0,3 ± 0,6

Прием допегита 0,2 ± 0,4 0,2 ± 0,4 0,7 ± 0,6

Отягощенный 
акушерский анамнез 0,5 ± 0,5 0,5 ± 0,5 0,3 ± 0,6

Бесплодие 0,1 ± 0,3 0,2 ± 0,4 0,0

Аборты 0,1 ± 0,3 0,2 ± 0,4 0,0

Выкидыши 0,0 ± 0,2 0,1 ± 0,4* 0,3 ± 0,6*

Примечания: различия с контрольной группой: *p < 0,05. Различия с группой ХГБ без гибели 
плода: **p < 0,05.

 Таблица 3. Структура экстрагенитальной патологии у бере-
менных женщин с ХГБ (М ± σ)

 Table 3. Structure of extragenital pathology in pregnant 
women with CP (M ± σ)

Показатель Контроль
n = 67

ХГБ
без гибели плода

n = 141

ХГБ
с гибелью плода

n = 3

Хронический 
вирусный гепатит 0,0 ± 0,0 0,13 ± 0,34* 0,0 ± 0,0***

ЖКБ 0,01 ± 0,12 0,15 ± 0,36** 0,0 ± 0,0

Дисфункция 
желчного пузыря 0,0 ± 0,0 0,06 ± 0,23* 0,0 ± 0,0

Хронический 
холецистит 0,04 ± 0,21 0,17 ± 0,38* 0,0 ± 0,0

Гестационная АГ 0,1 ± 0,3 0,3 ± 0,4* 0,3 ± 0,6

Болезни почек 0,1 ± 0,2 0,2 ± 0,4* 0,3 ± 0,6

АГ 0,1 ± 0,3 0,0 ± 0,2 0,3 ± 0,6***

Примечания: различия с контрольной группой: *p < 0,05, **p < 0,01. Различия с группой ХГБ 
без гибели плода: ***p < 0,05.

 Таблица 4. Клиническая картина у беременных женщин с 
ХГБ (М ± σ)

 Table 4. Clinical picture of pregnant women with CHP (M ± σ)

Показатель Контроль
n = 67

ХГБ
без гибели плода

n = 141

ХГБ
с гибелью плода

n = 3

Зуд кожи 0,0 ± 0,2 0,8 ± 0,4** 1,0 ± 0,0**

Изжога 0,3 ± 0,5 0,8 ± 0,4** 1,0 ± 0,0*

Желтуха 0,0 ± 0,0 0,1 ± 0,2* 0,0 ± 0,0

Расчесы 0,0 ± 0,2 0,3 ± 0,5** 0,7 ± 0,6

Примечания: различия с контрольной группой: *p < 0,05, **p < 0,001.
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(АЛТ – p<0,001, АСТ – p = 0,001, ЩФ – p = 0,001, ГГТП – 
p<0,001), так и в период выполнения контрольных иссле-
дований после родов (АЛТ  – p = 0,002, АСТ– p = 0,033, 
ЩФ– p = 0,006). Причем цитолитический синдром, харак-
теризующийся повышением АЛТ и АСТ, более выражен у 
этих пациенток, чем у женщин с ХГБ без данного ослож-
нения, в отличие от синдрома холестаза. Уровень ЩФ 
оказался достоверно ниже в подгруппе с антенатальной 
гибелью плода (p<0,05) (табл. 5). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Отягощенный акушерский анамнез, в частности выки-
дыши и существовавшая ранее артериальная гипертен-
зия у беременных женщин с холестатическим гепатозом, 
может служить факторами риска развития антенатальной 
гибели плода. Поэтому необходима разработка профи-
лактических мер для предупреждения этого осложнения 
беременности у данной категории женщин.

Постоянный кожный зуд у беременных с ХГБ может 
служить предиктором антенатальной гибели плода. 
Необходимо более частое исследование состояния плода 
у таких пациенток.

Сохраняющаяся гиперферментемия в послеродовом 
периоде у женщин с ХГБ требует динамического наблю-
дения и своевременной адекватной терапии. 
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 Таблица 5. Лабораторные показатели у беременных жен-
щин во время беременности и после родоразрешения, (М ± σ)

 Table 5. Laboratory parameters of pregnant women during 
pregnancy and after delivery (M ± σ)

Показатель Контроль
n = 67

ХГБ
без гибели плода

n = 141

ХГБ
с гибелью плода

n = 3

Билирубин 
(мкмоль/л)

До родов 7,9 ± 3,4 15,2 ± 9,6*** 13,2 ± 11,0

После родов 8,4 ± 2,5 12,7 ± 6,0*** 8,8 ± 2,8

АЛТ (Ед/л)
До родов 14,3 ± 6,2 89,9 ± 106,5*** 109,3 ± 44,6***

После родов 14,5 ± 6,6 52,9 ± 48,4*** 64,1 ± 35,9**

АСТ (Ед/л)
До родов 25,9 ± 28,5 83,9 ± 111,7*** 80,7 ± 36,9**

После родов 24,8 ± 8,2 48,7 ± 36,0*** 50,5 ± 18,4*

ГГТП (Е/л)
До родов 8,8 ± 3,5 27,8 ± 19,8*** 29,8 ± 0,0***

После родов 7,6 ± 3,0 25,9 ± 16,3*** –

ЩФ (Е/л)
До родов 98,8 ± 26,6 254,0 ± 106,8*** 216,6 ± 109,5**,****

После родов 85,2 ± 20,4 184,5 ± 75,5** 147,5 ± 48,9**,****

ХС 
(ммоль/л)

До родов 5,8 ± 1,9 7,7 ± 1,7*** 7,9 ± 0,7

После родов 5,3 ± 1,4 7,1 ± 4,6 6,6 ± 1,1

HCV 0,0 ± 0,0 0,09 ± 0,28* 0,0

Белок в моче (мг) 0,3 ± 0,5 0,2 ± 0,3 0,1 ± 0,0

Лейкоциты в моче 
(количество) 1,6 ± 0,8 1,9 ± 1,0 * 2,3 ± 1,4

Примечания: различия с контрольной группой: *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001. Различия с 
группой ХГБ без гибели плода: ****p < 0,05.
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