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Вступ

Холестатичний гепатоз вагітних (ХГВ) — дисфунк�
ція печінки, що характеризується найбільш до�

броякісним перебігом серед захворювань печінки, 
які зустрічаються тільки під час вагітності. Поширеність
ХГВ серед усіх причин порушень функції печінки при
вагітності становить 1 випадок на 500 вагітностей, посту�
паючись за частотою лише вірусним гепатитам [3,4]. 

Холестаз вагітних може успадковуватися за аутосом�
но�домінантним типом, так як сімейний анамнез обтяже�
ний у 40–45% [3,4]. 

Патогенез ХГВ є багатофакторним, генетичні, гормо�
нальні та екологічні чинники відіграють важливу роль.
При ХГВ існує підвищений потік жовчних кислот  (ЖК)
від матері до плоду, що підтверджується підвищеним рів�
нем ЖК в амніотичній рідини, пуповинній крові і меконії.
Центральна роль гормональних чинників підтверджується
більш високою частотою ХГВ при багатоплідній  вагітності,
при прийомі  високодозових оральних контрацептивів.
Недавні генетичні дослідження виявили зміни варіанту
гену гепатоканалікулярних транспортних білків 
(АТФ�зв'язуючого касетного (ABC) транспортеру B4 —
фосфатидилхолин флоппази, при чому ABC транспортер
B11 відповідає за насос�експорт ЖК, АBC транспортер C2 —
за кон'югований органічний аніон, транспортер ATP8 B1 —
за формування FIC1) та їх регуляторів (наприклад, датчи�
ку ЖК — фарнесоїд Х�рецептор, FXR) у деяких пацієнтів
з ХГВ. Помірні зміни цих печінкових канальцевих транс�
портерів стає тригером холестазу, причому їх транспортні
можливості під дією гормонів або інших субстратів пере�
вищуються під час вагітності. В даний час генетичні тести
виконуються тільки в науково�дослідних лабораторіях 
і не застосовуються для діагностики або стратифікації
ризику. Проте, аналіз мутації ABCB4 має бути розгляну�
тий у майбутньому, якщо холестаз (з підвищеним рівнем
ГГТ ) зберігається після пологів [4].

Фізіологічна вагітність є сприятливим фоном для 
згущення і збільшення в'язкості жовчі, гіпотонії жовчови�
відних шляхів і підвищення проникності жовчних капіля�
рів унаслідок стимулюючого впливу на процеси жовчо�

утворення і одночасно інгібуючим впливом статевих сте�
роїдів на процеси жовчовиведення [3,6].

Клінічне значення холестазу залежить насамперед 
від затримки в організмі речовин, що в нормі видаляють�
ся з жовчю через кишечник. Розвиток патологічних змін
пов'язаний із ЖК, що становлять більше двох третин об'є�
му сухого осаду жовчі. ЖК є провідним фактором, що має
токсичний вплив на гепатоцити. Накопичення ЖК 
у печінці в підвищених концентраціях призводить до
пошкодження мембран гепатоцитів унаслідок розчинення
ліпідів мембран [1,2,6]. Розвиток некрозів гепатоцитів
пояснюється пошкодженням ЖК мітохондріальних мем�
бран, що призводить до зменшення синтезу АТФ 
у клітині, підвищення внутрішньоклітинної концентрації
кальцію і стимуляції кальційзалежних гідролаз, що руй�
нують цитоскелет печінкової клітини [5,7].

Найбільш чутливим маркером для визначення діагно�
зу ХГВ є вимірювання концентрації сироваткових ЖК,
підвищення яких реєструється до появи клінічних і біохі�
мічних ознак внутрішньопечінкового холестазу [7]. 

Акумуляція компонентів жовчі в гепатоцитах,
печінкових канальцях, надмірна концентрація компо�
нентів жовчі в крові, накопичення ЖК у підшкірній
клітковині, зниження вмісту жовчі в кишечнику обумов�
люють специфічність клінічних проявів ХГВ: шкірний
свербіж, жовтяницю, темну сечу, стеаторею, мальабсорб�
цію, дефіцит жиророзчинних вітамінів, порушення міне�
ралізації кісток [8,9]. 

Домінуючим і часто єдиним симптомом ХГВ є інтен�
сивний шкірний свербіж, що має тенденцію до посилення
в нічний час і призводить до порушення глибини сну.
Найбільш характерною локалізацією свербежу являється
передня черевна стінка, долоні, гомілки. 

При ХГВ спостерігається збільшення випадків після�
пологової кровотечі. Для синтезу печінкою факторів коа�
гуляції II, VII, IX, X потрібен адекватний тканевий рівень
вітаміну К. Оскільки це жиророзчинний вітамін, то аде�
кватна його абсорбція з кишечнику залежить від достат�
ньої секреції кількості ЖК. Дефіцит вітаміну К може мати
місце при тяжкому або тривалому холестазі [7]. 
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Мета — вивчити ефективність і безпечність використання препарату Урсоност (компанії Organosin виробництва Francia Farmaceutici Industria Farmaco
Biologica S.r.l. (Італія)) у жінок із холестатичним гепатозом вагітних.
Пацієнти та методи. Комплексно обстежено 42 вагітні, які перебували на амбулаторному та стаціонарному лікуванні у відділенні акушерських проблем
екстрагенітальної патології у 2013–2015 рр. Усі вагітні на момент спостереження перебували в кінці ІІ та ІІІ триместрах вагітності. З 42 пацієнток
сформовано три групи обстеження.
Результати. За результатами лікування Урсоностом у першій і другій групі досліджуваних жінок, спостерігалося поліпшення загального самопочуття,
зокрема, зменшення стомлюваності, слабкості, диспепсичних розладів та шкірного свербежу. Також нормалізувалися біохімічні показники крові.
Висновки. У результаті включення Урсоносту (компанії Organosin виробництва Francia Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Італія)) до схеми
лікування холестатичного гепатозу вагітних спостерігалось суттєве поліпшення загального самопочуття та нормалізація біохімічних показників крові
жінок першої та другої досліджуваних груп. Застосування запропонованого лікувального комплексу в даній групі вагітних дало змогу поліпшити
результати виходів вагітності та майже уникнути дострокового пологорозрішення. Безпечність використання, відсутність побічного впливу на вагітну
і плід дає змогу рекомендувати препарат Урсоност (компанії Organosin виробництва Francia Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Італія)) до
схеми лікування холестатичного гепатозу вагітних.
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Холестатичний гепатоз вагітних не є протипоказан�
ням до виношування вагітності, але тривала холемія спри�
чиняє суттєве порушення енергетичного обміну в печінці,
гіпоксію, нерідко з появою цитолітичного компоненту 
та геморагічного синдрому, що несприятливо впливає 
на вагітність, приводить до передчасних пологів, погіршує
прогноз, підвищує перинатальні ускладнення. 

У клінічній практиці для підтвердження діагнозу аку�
шерського холестазу достатньо збільшення концентрації
трансаміназ, гамма�глутамілтрансферази та/або солей
ЖК. Рівень лужної фосфатази під час вагітності, як пра�
вило, плацентарного походження і зазвичай не відобра�
жає захворювання печінки.  

В останні роки дослідженнями провідних світових
клінік доведено ефективність використання препаратів
урсодезоксихолевої кислоти (УДХК) при лікуванні ХГВ.
Урсодезоксихолева кислота являє собою третинну ЖК,
яка не має токсичних властивостей та конкурентно витіс�
няє токсичні ЖК.

Застосування УДХК при лікуванні ХГВ зазначено в
рекомендаціях EASL (2009) та RCOG (2011). УДХК у
дозі 10–20 мг/кг на добу розглядається в якості терапії
першої лінії для ХГВ на основі доказів, отриманих в ран�
домізованих клінічних дослідженнях [3,4,8–10]. Засто�
сування УДХК може покращити клінічну картину, знизити
свербіж та показники функціональних печінкових тестів
у 67–80% хворих на ХГВ, але зниження частоти усклад�
нень у плода є ще недостатньо визначеним.

S�аденозил�L�метіонін вважається менш ефективним,
ніж УДХК, але може мати адитивний ефект. Якщо сим�
птоми свербежу не знижуються при виключно УДХК
стандартній терапії протягом декількох днів, доза може
бути збільшена до 25 мг/кг/день, або, в якості альтернати�
ви, проводиться лікування за допомогою S�аденозилме�
тионіну (в поєднанні з УДХК) або рифампіцином на інди�
відуальній основі (табл. 1) [3,4,8,11].

Алгоритм диференціальної діагностики печінкових
ускладнень при вагітності наведено в таблиці 2.

Матеріали та методи дослідження

Для вирішення поставлених завдань комплексно
обстежено 42 вагітні, які пребували на амбулаторному та
стаціонарному лікуванні у відділенні акушерських про�
блем екстрагенітальної патології у 2013–2015 рр. 
Усі вагітні на момент спостереження перебували в кінці ІІ
та ІІІ триместрів вагітності. З 42 пацієнток сформовано
три групи обстеження (табл. 3).

Першу групу склали 11 вагітних, які попередньо не
мали захворювань гепатобіліарної системи. При прове�
денні біохімічних досліджень у даної когорти пацієнток
діагностувався нормальний рівень білірубіну, підвищення
рівня печінкових ферментів в 1,3–1,5 разу; помірне підви�
щення активності лужної фосфатази (ЛФ), рівня глікоза�
міногліканів (ГАГ); підвищення рівня ЖК до 35–38. 
При проведенні ультразвукового дослідження (УЗД)
печінки: розміри не збільшені, ехогенність паренхіми 
не підвищена (нормальна), край — гострий. При виконан�
ні УЗД плода з допплерометричним кортируванням: вну�
трішньоутробний стан плода не порушений.

До другої групи увійшли 19 вагітних, які також попе�
редньо не мали хронічної патології печінки та жовчови�
відних шляхів. При проведенні біохімічних досліджень 
у вагітних даної групи виявлявся дещо підвищений рівень
білірубіну в крові, до того за рахунок прямого; значне
підвищення рівня трансаміназ крові (аланінамінотрансфе�
рази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), ЛФ),
значуще перевищення норм ГАГ, підвищення рівня ЖК до
40–45. При проведенні УЗД печінки: розміри не збіль�
шені, ехогенність паренхіми нормальна, край — гострий.
При виконанні УЗД плода з допплерометричним кар�
тируванням виявлено порушення внутрішньоутробного
стану плода. У 15 вагітних діагностувався дистрес плода 
в стадії компенсації та субкомпенсації, а також синдром
затримки росту плода І та ІІ ступеня. У 4 випадках
виявлявся дистрес плода в стадії декомпенсації, 
що стало приводом для дострокового ургентного полого�
розрішення.

Третю групу становили 12 пацієнток, які до настання
вагітності мали хронічні захворювання гепатобіліарної
системи. При проведенні біохімічних досліджень у даної
когорти пацієнток діагностувався підвищений рівень білі�
рубіну, до того за рахунок непрямої фракції; підвищення
рівня печінкових ферментів у 2 рази; незначне підвищен�
ня активності ЛФ, значне підвищення рівня ГАГ і показ�
ники рівня ЖК у межах норми. При проведенні УЗД
печінки зберігались ті самі відхилення від норми, які мали

Таблиця 1
Призначення медикаментозної терапії при ХГВ

Таблиця 2
Диференціальна діагностика порушень функції печінки при вагітності

Препарат Категорія за FDA Ризики 

УДХК В Низький 

Преднізолон С Низький ризик  
•надниркова недостатність  
•вовча паща

Азатіопрін D Низький ризик

Параметр ХГВ HELLP�синдром Гостра жирова дистрофія печінки

Дебют (триместр) 2–3 3/після пологів 3/після пологів

Частота, % вагітностей 0,1–1,0 0,2–0,6 0,005–0,01

Повтор при наступній вагітності, % 45–70 4–19 20–70 (носії мутацій гену LCHAD)

Антенатальна загибель 
плода/перинатальна смертність, %

0,4–1,4 11 9–23

Материнська смертність, % 0 1–25 7–18

Сімейний анамнез + � +

Наявність прееклампсії � + 50%

Клінічна 
симптоматика

Свербіж шкіри, підвищення рівня ЖК, 
підвищення АСТ, АЛТ

Гемоліз, підвищення АСТ, 
АЛТ, тромбоцитопенія 

Печінкова недостатність, жовтяниця, 
коагулопатія, енцефалопатія, гіпоглікемія, ДВЗ�синдром

Підвищення трансаміназ Помірна — 10–20 N Помірна — 10–20 N 5–15 N

Білірубін <5 мг/дл Переважно < 5 мг/дл Часто < 5 мг/дл
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місце в даної пацієнтки ще до вагітності. При виконанні
УЗД плода з допплерометричним кортируванням: вну�
трішньоутробний стан плода не порушений.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами проведених біохімічних та інструмен�
тальних методів дослідження, для кожної досліджуваної
групи був запропонований відповідний комплекс ліку�
вальних заходів.

Для вагітних першої групи (n=11) в якості терапії засто�
совувався препарат УДХК компанії Organosin виробництва
Francia Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l.
(Італія) Урсоност у дозі 12–16 мг/кг маси тіла на добу 
в 1–3 прийоми протягом трьох тижнів. Доза препарату
прямо залежала від маси тіла пацієнтки (табл. 4).

У вагітних другої групи (n=19) в якості терапії засто�
совувалась комбінація препаратів: препарат УДХК
компанії Organosin виробництва Francia Farmaceutici
Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Італія) Урсоност у дозі
12–16 мг/кг маси тіла на добу в 1–3 прийоми протягом 
3 тижнів і гепатопротектор (S�аденозинметіонін) вну�
трішньовенно крапельно в дозі 400–800 мг 1 раз на добу
(залежно від тяжкості проявів ХГВ) до 7–10 днів 
із подальшим використанням даного препарату в таблет�
ках по 1 таблетці 2 рази на добу протягом 2 тижнів 

(при вазі пацієнтки до 80 кг). При вазі вагітної від 80 кг
препарат S�аденозинметіонін по 1 флакону внутрішньо�
венно крапельно 2 рази на добу до 7–10 днів із наступ�
ним переходом на таблетовану форму по 2 таблетки 
2 рази на добу протягом двох тижнів.

У третій групі вагітних застосовувався в якості терапії
препарат S�аденозинметіонін по 400–800 мг внутрішньо�
венно крапельно 2 рази на добу до 7–10 днів із наступним
переходом на таблетовану форму по 2 таблетки 2 рази 
на добу протягом 2 тижнів.

Усі вагітні із ХГВ отримували дезінтоксикаційну тера�
пію, ентеросорбенти, антигістамінні препарати, симпто�
матичну терапію.

За результатами лікування Урсоностом у першій і другій
групі досліджуваних жінок (табл. 5), спостерігалось поліп�
шення загального самопочуття, зокрема, зменшення стомлю�
ваності, слабкості, диспепсичних розладів і шкірного свербе�
жу. Також нормалізувалися біохімічні показники крові.

Висновки

Велика кількість експериментальних досліджень,
багато з яких підтверджені клінічно, свідчать на користь
гіпотези плейотропного дії УДХК, що включає стимуля�
цію секреторної активності клітин печінки і біліарного
тракту (холеретичний ефект), антиапоптотичний, 
мембраностабілізуючий (цитопротективний), імуномоду�
люючий, антифібротичний, гіпохолестеринемічний, 
холелітолітичний, протипухлинний ефекти.

У результаті включення Урсоносту  компанії Organosin
виробництва Francia Farmaceutici Industria Farmaco
Biologica S.r.l. (Італія) до схеми лікування ХГВ спостеріга�
лось суттєве поліпшення загального самопочуття і норма�
лізація біохімічних показників крові жінок першої та дру�
гої досліджуваних груп.

Застосування запропонованого лікувального ком�
плексу в даній групі вагітних дало змогу покращити
результати виходів вагітності та майже уникнути достро�
кового пологорозрішення.

Безпечність використання, відсутність побічного
впливу на вагітну та плід дає змогу рекомендувати препа�
рат Урсоност компанії Organosin виробництва Francia
Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Італія) в
схемі лікування ХГВ.

Групи
обстеження

Наявність
попередніх
захврювань

гепато�
біліарної
системи

Біохімічні дослідження
Інструментальні

обстеження
Терапія

Білірубін
Аланінаміно�
трансфераза

(АЛТ)

Лужна
фосфатаза
(ЛФ) (МЕ/л)

γ�глютаміл�
транспептидаз

а (γ�ГТ)

жовчні 
кислоти 

(ЖК)

Ультразвукове
дослідження 

(УЗД) печінки

УЗД і допплер 
плода

І (n=11) ні N 45–75 75–120 // 20–35

Розміри: не
збільшена

Ехогенність: N
Край: гострий

Внутрішньо�
утробний стан
плода не пору�

шений

УДХК
(Урсоност )

ІІ (n=19) ні

Може
підвищуватись

за рахунок
прямого

250–340 120–370 //// 38–42

Розміри: не
збільшена

Ехогенність: N
Край: гострий

Дистрес плода 
СЗРП (у 4
випадках

дострокове
пологорозрі�

шення)

УДХК
(Урсоност) + 
S�аденозил�

метионін

ІІІ (n=12) так
Підвищення за

рахунок
непрямого

87–120 57–100 /// N

Збереження
змін, які мали

місце до
вагітності

Внутрішньо�
утробний стан
плода не пору�

шений

S�аденозил�
метионін

Таблиця 3
Показники інструментального, лабораторного обстеження 

та схеми лікування в жінок із холестатичним гепатозом вагітних

Таблиця 4
Схеми призначення препарату Уросност залежно 

від маси жінки при холестатичному гепатозі вагітних

Таблиця 5
Клінічні результати терапії Урсоностом
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Холестатический гепатоз беременных: акушерский и терапевтический подходы

Ю.В. Давыдова, А.Ю. Лиманская, А.Н. Мокрик

ДУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина

Цель — изучить эффективность и безопасность использования препарата Урсоност (компании Organosin производства Francia Farmaceutici Industria

Farmaco Biologica S.r.l. (Италия)) у женщин с холестатичним гепатозом беременных. 

Пациенты и методы. Комплексно обследованы 42 беременные, которые находились на амбулаторном и стационарном лечении в отделении акушер6

ских проблем экстрагенитальной патологии в период 2013–2015 гг. Все беременные на момент наблюдения находились в конце II и III триместрах

беременности. Из 42 пациенток сформированы три группы обследования.

Результаты. По результатам лечения Урсоностом в первой и второй группе исследуемых женщин, наблюдалось улучшение общего самочувствия, 

а именно, уменьшение утомляемости, слабости, диспепсических расстройств и кожного зуда. Также, происходила нормализация биохимических

показателей крови.

Выводы. В результате включения в схему лечения холестатического гепатоза беременных Урсоноста (компании Organosin производства Francia

Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Италия)) наблюдалось существенное улучшение общего самочувствия и нормализация биохимических

показателей крови женщин первой и второй исследуемых групп. Применение предложенного лечебного комплекса в данной группе беременных

позволило улучшить результаты исходов беременности и почти избежать досрочного родоразрешения. Безопасность использования, отсутствие

побочного влияния на беременную и плод позволяет рекомендовать препарат Урсоност (компании Organosin производства Francia Farmaceutici

Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Италия)) в схему лечения холестатического гепатоза беременных. 

Ключевые слова: беременность, холестатический гепатоз беременных, Урсоност.

Cholestatic hepatosis in pregnant women: obstetrical and therapeutic approaches

Yu.V. Davidova, A.Yu. Limanskaya, A.N. Mokrik

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology NAMS of Ukraine», Kiev, Ukraine

Objective — to study the effectiveness and safety of the use of Ursonost preparation of Organosin Company, produced by Francia Farmaceutici Industria
Farmaco Biologica S.r.l. (Italy)) in pregnant women with cholestatic hepatosis.
Patients and methods. A total of 42 pregnant women, who were under outpatient and inpatient treatment in the department of obstetric problems of extra6
genital pathology for the period of 2013–2015 years were comprehensively examined. All pregnant at the time of observation were at the end of the II 
and III trimester of pregnancy. All 42 pregnant were divided into three groups.
Results. For the end of the treatment by Ursonost preparation in the first and second group of pregnant was marked a general improvement of well6being such
as reduction of fatigue, weakness, dyspepsia and pruritus. Also, was noted a normalization of blood biochemical parameters.
Conclusions. As a result of the inclusion of Ursonost preparation of Organosin Company, produced by Francia Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l.
(Italy)) was observed a significant improvement in overall well6being and normalization of blood biochemical parameters in women of the first and second
test groups. Application of the proposed medical complex in the present groups of pregnant women allowed to seize the results of the pregnancy outcomes
and almost avoiding premature delivery. Effectiveness and safety of the use of preparation during the pregnancy allow recommend inclusion of Ursonost
preparation of Organosin Company, produced by Francia Farmaceutici Industria Farmaco Biologica S.r.l. (Italy)) to the treatment regimen of cholestatic hepato6
sis in pregnant.
Key words: pregnancy, cholestatic hepatosis in pregnant, Ursonost.
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