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В  нутрипеченочный холестаз 
(ВХ) является синдромом 
острых и хронических забо-

леваний печени или самостоятельным 
заболеванием с наличием определен-
ных морфологических и биохимиче-
ских признаков, связанных с нару-
шением оттока желчи от гепатоцита 
до печеночных протоков и как след-
ствие – уменьшением ее поступле-
ния в 12-перстную кишку. ВХ может 
развиваться в результате нарушения 
образования и транспорта желчи на 
уровне гепатоцита на фоне гепато-
целлюлярной патологии или является 
следствием повреждения внутрипече-
ночных протоков. Эти причины могут 
сочетаться [19]. 

Механизмы желчеобразования 
и секреции желчи

Процессы синтеза и секреции желчи 
являются жизненно необходимыми. 
С желчью из организма выделяет-
ся большое количество токсических 
эндогенных и экзогенных ксенобио-
тиков (билирубин, ряд липофильных 
субстанций, таких как лекарства, ток-
сины), холестерин. Желчь (желчные 
кислоты), эмульгируя пищевой жир, 
участвует в процессах пищеварения 
и всасывания, в т. ч. жирораствори-
мых витаминов. Желчные кислоты 
являются стимулятором панкреати-

ческой секреции, моторной функции 
желчного пузыря и кишечника, уча-
ствуют в механизмах предупреждения 
избыточного бактериального роста 
в кишечнике.

Формирование желчи включает: 
•	захват	 из	 крови	 ряда	 компонентов	

желчи на уровне базолатеральной 
мембраны; 

•	метаболизм,	 а	 также	 синтез	 новых	
составляющих желчи и их транс-
порт от синусоидального к билиар-
ному полюсу гепатоцитов; 

•	выделение	 их	 через	 каналикуляр-
ную (билиарную) мембрану в желч-
ные каналикулы; 

•	поступление	 в	 желчные	 протоки	
портальных трактов [8, 19]. 
Через базолатеральную мембрану 

гепатоцитов из плазмы крови (из про-
странств Диссе) в цитоплазму гепа-
тоцитов поступают желчные, амино-
кислоты, неконъюгированный били-
рубин, глюкоза и ряд эндогенных 
и экзогенных ксенобиотиков, в т. ч. 
лекарственных средств, растительных 
стеролов и др. Эти процессы осущест-
вляются благодаря Na+-K+-AТФазе 
в составе базолатеральных мембран, 
а также семейству специфических 
и неспецифических, обладающих 
перекрестной реактивностью белков-
переносчиков органических анионов. 
Функционирование Na+-K+-AТФазы 

обеспечивает энергетический потен-
циал и ионное равновесие клетки, 
а также нормальную текучесть (про-
ницаемость) клеточных мембран. 
К основным белкам-переносчикам 
относятся: транспортирующий орга-
нические анионы белок, транс-
портирующий Na+/желчные кис-
лоты белок, Na+-H+- и Na+-HCO3-
ионообменники, осуществляющие 
перенос билирубина, желчных кислот, 
стероидных гормонов, лекарственных 
препаратов, ионов и других субстра-
тов через синусоидальную мембрану и 
поддерживающие в гепатоцитах нор-
мальный уровень рН. 

В гепатоците из холестерина син-
тезируются две первичные желчные 
кислоты: холевая и хенодезоксихоле-
вая, которые конъюгируются с амино-
кислотами – глицином или таурином. 
Конъюгация обеспечивает их раство-
римость в воде, делает устойчивыми к 
преципитации ионами кальция и сни-
жает их прохождение через клеточные 
мембраны. В гепатоцит из энтеро-
гепатической циркуляции поступают 
также конъюгированные и деконъю-
гированные первичные желчные кис-
лоты: первые – в неизмененном виде, 
а вторые после реконъюгации вновь 
секретируются в желчь. 

Вторичные желчные кислоты – 
дезоксихолевая и литохолевая, кото-

Обсуждается проблема внутрипеченочного холестаза (ВХ), являющегося синдромом острых и хронических заболеваний 

печени или самостоятельным заболеванием, сопровождающимся морфологическими и биохимическими изменениями, 

связанными с нарушением оттока желчи. Преставлены подходы к терапии ВХ с использованием лекарственных средств, 

воздействующих на определенные звенья патогенеза холестаза: Гептрала® – биологически активного соединения, 

аналогичного натуральному внутриклеточному адеметионину, и препаратов урсодеоксихолевой кислоты (УДХК). Гептрал® 

относится к группе гепатопротекторов с антидепрессивной активностью, оказывает холеретическое и холекинети-

ческое действие, обладает детоксикационными, регенерирующими, антиоксидантными, антифиброзирующими 

и нейропротективными свойствами. Прием УДХК приводит к уменьшению концентрации гидрофобных желчных 

кислот в энтерогепатической циркуляции, предупреждая тем самым их токсический эффект на мембраны гепатоцитов 

и на эпителий билиарных протоков, а также оказывает иммуномодулирующее и противовоспалительное действие. 

Ключевые слова: внутрипеченочный	холестаз,	желчные	кислоты,	Гептрал®,	урсодеоксихолевая	кислота	

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ХРОНИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ ПЕЧЕНИ 
С ВНУТРИПЕЧЕНОЧНЫМ ХОЛЕСТАЗОМ
Э.П.	Яковенко,	А.В.	Яковенко,	А.Н.	Иванов,	Н.А.	Агафонова,	
А.С.	Прянишникова,	А.В.	Каграманова		
Кафедра	гастроэнтерологии	ФУВ	РГМУ,	Москва



ФАРМАТЕКА № 8 — 2009      27

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

рые образуются в кишечнике в ре- 
зультате микробного метаболизма 
холевой и хенодезоксихолевой кислот 
соответственно, попадая из энтеро-
гепатической циркуляции в гепато-
цит, конъюгируются. Дезоксихолевая 
кислота связывается с глицином 
или таурином и циркулирует вместе 
с первичными желчными кислота-
ми. Литохолевая кислота оказывает 
повреждающий эффект как на гепато-
циты, так и на эпителий желчных про-
токов. Но после конъюгации с сульфа-
тами (наряду с глицином и таурином) 
ее всасывание и поступление в энте-
рогепатическую циркуляцию резко 
снижаются. Последнее имеет огром-
ный биологический смысл, а именно: 
сохранение целостности гепатоцитов 
и билиарного эпителия. Реже в энте-
рогепатическую циркуляцию вклю-
чается урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), которая является продуктом 
микробной модификации первич-
ных желчных кислот. Максимальное 
содержание ее в общем пуле желчных 
кислот не превышает 5 %. 

Внутриклеточный транспорт желч-
ных кислот от базолатеральной до 
каналикулярной мембраны гепато-
цита осуществляется цитозольными 
протеинами (3-α-гидроксистероиде-
гидрогеназой и др.). В этот процесс 
также вовлекаются эндоплазматиче-
ский ретикулум и аппарат Гольджи. 
Большое значение придается транс-
цитозольному везикулярному транс-
порту желчных кислот, билирубина и 
липидсодержащих субстанций. Время 
прохождения компонентов желчи от 
базолатеральной до каналирулярной 
мембраны составляет около 10 минут 
[8]. На базальной и каналикулярной 
мембранах гепатоцита локализуется 
семейство протеинов множествен-
ной лекарственной резистентности, 
с которыми связывается устойчивость 
опухолевых клеток к химиотерапии, 
а также перенос компонентов желчи 
через базолатеральную мембрану 
гепатоцита в синусоид. 

Экскреция компонентов желчи 
из гепатоцита в каналикулы против 
градиента концентраций является 
чрезвычайно важным и легкоповреж-
даемым процессом, который осу-
ществляется с участием АТФ-зависи- 

мых транспортных белков. К транс-
портным системам каналикуляр-
ного полюса гепатоцита относятся: 
специфический белок-переносчик 
(экспортирующая помпа) желчных 
кислот, мультиспецифический пере-
носчик органических анионов (били-
рубина, желчных кислот, глутатиона, 
растительных стеролов и др.), белок-
переносчик для фосфолипидов, 
белки-ионообменники и др. [15, 18]. 

Механизмы билиарной экскреции 
включают: 
•	активный транспорт простых моле-

кул с участием АТФ-зависимых 
помп на билиарном полюсе гепато-
цита; 

•	экзоцитоз липид- и протеинсодер-
жащих везикул; 

•	индуцированная желчными кисло-
тами везикулизация молекул фос-
фолипидов из поверхности канали-
кулярных мембран;

•	пассивный ток жидкости в канали-
кулы из пространств Диссе через 
плотные межклеточные соедине-
ния. 
В результате в каналикулы посту-

пают желчные кислоты и их соли,  
а также ряд других осмотически 
активных веществ (глутатион, бикар-
бонаты). Последние участвуют в фор-
мировании зависимой и не зависимой 
от желчных кислот фракций желчи, 
составляющих по 225 мл/сут каждая. 
Вода диффундирует в канальцы по 
осмотическому градиенту из сину-
соидов через плотные межклеточные 
соединения в среднем по 150 мл/сут. 

Те соединения, которые активно 
транспортируются из гепатоцитов  
в каналикулы и участвуют в формиро-
вании желчи, обозначаются как пер-
вичные компоненты желчи (конъю-
гированные желчные кислоты, орга-
нические анионы и др.). Они не спо-
собны проходить через межклеточные 
соединения канальцев. Первичные 
компоненты желчи, в первую очередь 
желчные кислоты, обладают холере-
тической активностью. Молекулы, 
пассивно поступающие в каналику-
лы через межклеточные соединения, 
обозначаются как вторичные ком-
поненты желчи. В их состав входят 
вода, электролиты, глюкоза, ионы  
кальция. 

Ток желчи в каналикулах обеспе-
чивается активной каналикулярной 
секрецией и сокращением перикана-
ликулярных нитей актина, которые 
индуцируются конъюгированными 
желчными кислотами. Из каналикул 
желчь через промежуточные каналь-
цы Геринга поступает в экстралобу-
лярные (портальные) желчные про-
токи, которые, соединяясь между 
собой, образуют долевые печеночные 
протоки, а затем и общий желчный 
проток [22]. 

ВХ может развиваться на уровне 
гепатоцита или внутрипеченочных 
желчных протоков. Соответственно 
этому выделяют интралобулярный 
холестаз, обусловленный поражением 
гепатоцитов (гепатоцеллюлярный) и 
канальцев (каналикулярный), а также 
экстралобулярный (дуктулярный), 
связанный с поражением внутрипе-
ченочных портальных и междолевых 
желчных протоков [9]. 

Этиопатогенез холестаза
Этиология и механизмы развития 

холестаза многофакторны. Так, интра-
лобулярный (гепатоцеллюлярный и 
каналикулярный) холестаз может быть 
обусловлен вирусными, алкогольны-
ми, лекарственными, токсическими 
поражениями печени, врожденными 
и приобретенными метаболическими 
нарушениями, включающими жиро-
вую болезнь печени (стеатоз и стеа-
тогепатит), доброкачественный воз-
вратный внутрипеченочный холестаз, 
холестаз беременных, муковисцидоз, 
α-1-антитрипсиновую недостаточ-
ность и др. [1, 19]. 

Большинство из перечисленных 
этиологических факторов приводит 
к нарушению биохимических процес-
сов в гепатоците, таких как трансмети-
лирование и транссульфурирование.  
В результате угнетения реакций транс-
метилирования в гепатоцеллюлярных 
мембранах снижается содержание 
фосфолипидов, падает активность 
Na+-K+-АТФазы и других белков-
переносчиков, что нарушает теку-
честь мембран, а также захват и выве-
дение компонентов желчи. Наруше-
ние реакций транссульфурирования 
уменьшает клеточные запасы тиолов и 
сульфатов (глутатиона, таурина и др.),  
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которые являются главными детокси-
кационными субстанциями в отноше-
нии эндогенных и экзогенных ксено-
биотиков, включая желчные кислоты, 
а также обладают выраженным анти-
оксидантным эффектом. Их дефицит 
наряду с накоплением компонентов 
желчи обусловливает в конечном 
итоге цитолиз гепатоцитов при холе-
стазах любого генеза. 

Таким образом, в механизме раз-
вития интралобулярного холестаза 
имеет значение снижение текучести 
базолатеральных и/или каналикуляр-
ных мембран гепатоцитов, ингиби-
рование Na+-K+-АТФазы и других 
мембранных переносчиков, транс-
локация последних с билиарного на 
синусоидальный полюс гепатоци-
та. Определенная роль в нарушении 
тока желчи отводится повреждению 
цитоскелета гепатоцита, нарушению 
целостности каналикул и сохранно-
сти их функций, а также сочетанию 
нескольких факторов [20]. 

Экстралобулярный (дуктулярный) 
холестаз имеет место при первичном 
билиарном циррозе печени (ПБЦ), 
первичном и вторичном склеро-
зирующем холангите, билиарной 
атрезии, болезни Кароли и др. [12]. 
Экстралобулярный холестаз развива-
ется в результате повреждения эпи-
телия желчных протоков и наруше-
ния их проходимости. В ряде случаев 
имеет значение нарушение метабо-
лизма желчных кислот, которые не 
секретируются в желчные канальцы и 
поступают в кровь через базолатераль-
ную мембрану, а также изменение их 
состава, в первую очередь увеличение 
концентраций токсичных литохоле-
вой и дезоксихолевой кислот [15]. 

При холестазе избыточная концен-
трация компонентов желчи вызывает 
ряд печеночных и системных пораже-
ний [9]. Основная роль принадлежит 
детергентному действию как токсич-
ных, так и нормальных желчных ки- 
слот. Последние приводят к поврежде-
нию клеточных мембран, в т. ч. мито-
хондриальных, блокаде синтеза АТФ, 
накоплению цитозольного кальция, 
активации интрацеллюлярных гидро-
лаз и некрозу гепатоцитов. Желчные 
кислоты ингибируют регенерацию 
гепатоцитов, активизируют фиброге-

нез, индуцируют экспрессию анти-
генов класса 1 главного комплекса 
гистосовместимости, предрасполагая 
к развитию иммунных повреждений. 
Внепеченочные проявления токсиче-
ского эффекта желчных кислот обу-
словлены инкорпорацией последних 
в клеточные мембраны различных 
органов, повышением концентрации 
цитозольного кальция, усилением 
процессов перекисного окисления 
липидов с накоплением в клетках 
избыточного количества агрессивных 
перекисей. Наиболее известными 
системными проявлениями, связан-
ными с высокой сывороточной кон-
центрацией желчных кислот, явля-
ются гемолиз эритроцитов, дегра-
нуляция тучных клеток, нарушение 
функций лимфоцитов, формирование 
гиперкинетического типа кровообра-
щения, особенно у больных циррозом 
печени. 

Аккумуляция холестерина в гепа-
тоцитах и сыворотке крови приводит 
к угнетению процессов трансметили-
рования мембранных фосфолипидов, 
падению активности Na+- K+-АТФазы 
и других белков-переносчиков, к 
инкорпорации холестерина в клеточ-
ные мембраны, что резко снижает 
их текучесть. Помимо печеночных 
нарушаются функции мембран кле-
ток почек и др. органов, эритроцитов, 
тромбоцитов, что вносит свою лепту 
в развитие системных поражений при 
холестазе. 

Избыточное содержание билиру-
бина в гепатоцитах снижает потре-
бление кислорода в митохондриях, 
разобщает окислительное фосфори-
лирование, что приводит к дегенера-
ции печеночных клеток. Накопление 
в гепатоцитах и других клетках тяже-
лых металлов, в частности меди, уси-
ливает и поддерживает на высоком 
уровне пероксидацию липидов, вызы-
вающую цитотоксический эффект. 

Нарушение выведения с желчью 
цитокинов, особенно фактора некро-
за опухоли и интерлейкина-1, при-
водит к повышению содержания в 
клетках свободных радикалов, нару-
шению жирового обмена с развитием 
гипертриглицеридемии и снижением 
активности липопротеиновой липазы 
и синтеза простагландинов. 

Клинико-морфологические 
проявления ВХ

Тяжесть и выраженность клиниче-
ских симптомов при ВХ чрезвычай-
но вариабельны. Интралобулярный 
холестаз в большинстве случаев про-
текает бессимптомно, и единствен-
ным его проявлением является нару-
шение биохимических проб печени. 
Клинически значимые симптомы 
свойственны экстралобулярному 
холестазу, обусловленному пораже-
нием эпителия желчных протоков. 
Они однотипны и не зависят от этио-
логии и механизмов развития. 

В основе формирования клиниче-
ских симптомов лежат три фактора: 
•	избыточное поступление элементов 

желчи в кровь; 
•	уменьшение количества или отсут-

ствие желчи в кишечнике; 
•	воздействие компонентов желчи на 

печеночные клетки, каналикулы и 
эпителий желчных протоков. 
При регургитации желчи в кровь 

появляются такие симптомы, как 
кожный зуд, желтуха, ксантомы, 
ксантелазмы, темная моча, а также 
системные поражения: острая пече-
ночная недостаточность, развитие 
острых язв и эрозий в желудке, крово-
течения, повышенный риск развития 
эндотоксемии и септических ослож-
нений [19]. Дефицит желчи в ки- 
шечнике сопровождается стеаторей, 
синдромом мальабсорбции, дефици-
том жирорастворимых витаминов, 
нарушением минерализации костей. 
Постоянное присутствие в избыточ-
ном количестве компонентов желчи 
в гепатоцитах и канальцах приводит 
к некрозу последних и развитию при-
знаков печеночно-клеточной недо-
статочности. Если холестаз не разре-
шается, то через 3–5 лет формируется 
цирроз печени. 

При морфологическом исследо-
вании печени выявляются признаки 
собственно холестаза: стаз билируби-
на в гепатоцитах, канальцах и клетках 
Купфера, дистрофические изменения 
гепатоцитов, некоторые из них могут 
быть окружены мононуклеарными 
клетками. Также наблюдаются при-
знаки, отражающие этиологические 
и патогенетические механизмы, при-
ведшие к развитию холестаза: дистро-
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фия, некрозы гепатоцитов, внутри-
дольковая и/или портальная инфиль-
трация, нарушение архитектоники 
печени и др. 

Диагностика холестаза
Лабораторная диагностика холе-

стаза основывается на определении 
в крови щелочной фосфатазы (ЩФ), 
гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП), общего билирубина и его 
фракций, холестерина, аминотранс-
фераз. Это тот минимальный набор 
биохимических тестов, который 
позволяет не только подтвердить, но 
и с определенной степенью досто-
верности установить его уровень  
и механизм развития. Исследование 
изоферментов ЩФ, лейциноамино-
пептидазы, 5-нуклеотидазы, желч-
ных кислот не имеет преимуществ 
перед вышеуказанными показателями  
и несущественно повышает их диа-
гностическую значимость [19]. 

Повышение уровня ЩФ в сыворот-
ке крови является характерным при-
знаком холестаза. Однако это может 
наблюдаться и при ряде физиологиче-
ских состояний (в период роста, во II 
и III триместрах беременности), при 
переливании плацентарного альбуми-
на, а также при заболеваниях костей 
(болезни Педжета, деформирующем 
остеоартрозе, остеомаляции, пере-
ломах, асептических некрозах, опу-
холях, метастатических поражениях), 
при гипер-, гиперпаратиреозе, акро-
мегалии, цистаденоме поджелудочной 
железы, злокачественной лимфоме и 
других опухолях, сердечной недоста-
точности, интестинальной ишемии. 

В редких случаях при наличии при-
знаков холестаза уровень ЩФ может 
быть нормальным или даже низким. 
Это связано с несколькими причи-
нами: врожденной гипофосфатемией, 
дефицитом магния и цинка, необхо-
димых для активации фермента, пер-
нициозной анемией, гипотиреозом, 
кахексией, лечением антикоагулян-
тами. Следует отметить, что у пожи-
лых больных отмечается более низкий 
уровень ЩФ, чем у юных. 

Повышение уровня ГГТП является 
довольно специфичным и постоян-
ным признаком ВХ. В то же время при 
высоком уровне ЩФ и нормальном 

ГГТП следует предполагать наличие 
или внепеченочных причин повы-
шения уровня ЩФ, или врожденных 
дефектов метаболизма желчных кис-
лот. Коньюгированная гипербилиру-
бинемия является специфичной для 
холестаза в том случае, если одновре-
менно отмечается повышение уровня 
ЩФ. Однако она выявляется непо-
стоянно и ее наличие свидетельству-
ет о тяжелом поражении гепатоцитов 
или желчных протоков. В то же время 
нормальный уровень билирубина не 
исключает холестаза. 

Гиперхолестеринемия является 
частым, но непостоянным признаком 
холестаза. При выраженных паренхи-
матозных поражениях печени, особен-
но при развитии цирроза, содержание 
холестерина в крови падает. Низкий 
уровень холестерина при холестати-
ческих поражениях печени является 
неблагоприятным прогностическим 
признаком. При внутрипеченочном, 
так же как и при внепеченочном холе-
стазе, отмечается гиперлипидемия за 
счет липопротеидов низкой плот-
ности (α2- и β-фракции ) и особых 
Х-липопротеидов. 

Уровень сывороточных амино-
трансфераз при внутрипеченочном 
холестазе остается нормальным или 
его повышение не превышает нор-
мальные показатели в 2,0–2,5 раза. 

Активность этих ферментов зависит 
главным образом от патологического 
процесса в печени, лежащего в основе 
холестаза. 

Важная роль в исключении ВХ при-
надлежит ультразвуковому исследова-
нию (УЗИ) и эндоскопической рет-
роградной холангиопанкреатографии 
(ЭРХПГ). Характерным признаком 
блокады внепеченочных желчных путей 
является надстенотическое расшире-
ние протоков, в т. ч. внутрипеченочных 
(данные УЗИ). С помощью ЭРХПГ 
выявляются уровень и выраженность 
механической блокады желчных путей. 
С внедрением в клиническую практику 
неинвазивной магнитно-резонансной 
холангиопанкреатографии (альтерна-
тива ЭРХПГ) существенно расшири-
лись возможности диагностики лока-
лизации холестаза, снизилось число 
осложнений, развивающихся при 
использовании ЭРХПГ. 

Лечение хронических 
заболеваний печени, 
протекающих с холестазом

Основными направлениями в лече-
нии ВХ признаны воздействие на 
причинный фактор, восстановление 
нарушенных механизмов транспорта 
желчи от базолатеральной мембраны 
гепатоцита до кишечника и купиро-
вание клинических симптомов забо-



ФАРМАТЕКА № 8 — 2009      30

АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

левания [19]. Этиологическое лече-
ние при синдроме холестаза является 
проблематичным. Оно приемлемо и 
эффективно при механической жел-
тухе (различные виды операций по 
декомпрессии желчной системы). 
При алкогольных и лекарственных 
холестазах отмена препаратов и воз-
держание от приема алкоголя далеко 
не всегда разрешают холестаз. И лишь 
эксклюзивно, в качестве каузальной 
терапии, используется пересадка 
печени. Большинству больных назна-
чается патогенетическое и симптома-
тическое лечение. 

Известно, что в механизме раз-
вития интралобулярного холеста-
за существенная роль принадлежит 
снижению активности фермента 
метионин-аденозилтрансферазы 
(S-аденозил-L-метионинсинтетазы). 
Данный фермент участвует в синте-
зе S-аденозил-L-метионина (адеме-
тионина) из метионина при участии 
АТФ. Адеметионин является широко 
распространенным во всех клетках 
организма соединением, участвую-
щим по крайней мере в трех мета-
болических реакциях – трансмети-
лировании, транссульфурировании 
и аминопропилировании. В связи 
с тем что 48 % метионина метабо-
лизируется в печени, концентрация 
адеметионина и его функциональ-
ная активность наиболее выражены в 
гепатоцитах. Адеметионин является 
главным донором метильных групп 
более чем в 100 реакциях трансме-
тилирования. Одним из важнейших 

результатов данных реакций явля-
ется метилирование фосфолипидов 
клеточных мембран, что сопрово-
ждается повышением их текучести, 
восстановлением активности Na+- 
K+-АТФазы – главной движущей 
силы для секреции и тока компонен-
тов желчи. 

После отдачи метильных групп боль-
шому количеству молекул (фосфоли-
пидам, нуклеиновым кислотам, бел-
кам, гормонам и др.) адеметионин пре-
вращается в S-аденозилгомоцистеин, 
который включается в реакции транс-
сульфурирования. В результате этих 
реакций в клетках увеличивается син-
тез тиолов (цистина, таурина, глута-
тиона) и сульфатов – главных деток-
сикационных агентов в отношении 
экзогенных и эндогенных ксенобио-
тиков, включая компоненты желчи. 
Адеметионин участвует в реакциях 
аминопропилирования таких компо-
нентов, как путресцин, спермидин, 
спермин. В результате восстанавли-
вается и стабилизируется структура 
рибосом, стимулируются процессы 
пролиферации гепатоцитов и регене-
рации печени [3, 16]. 

В многочисленных исследованиях 
показано, что при хронических забо-
леваниях печени существенно снижа-
ется детоксикационная функция гепа-
тоцитов с накоплением в них экзо-
генных и эндогенных ксенобиотиков 
в результате абсолютного или отно-
сительного дефицита детоксицирую-
щих субстанций, основным из кото-
рых является глутатион. Последний 

играет ключевую роль в конъюгации 
внутриклеточных токсических аген-
тов, является ловушкой для продук-
тов перекисного окисления липидов, 
препятствует связыванию реактивных 
метаболитов с важными интрацел-
люлярными структурами, предупре-
ждая развитие некроза гепатоцитов. 
Печень является главным органом, 
в котором происходят синтез, мета-
болизм и внутриорганный транспорт 
глутатиона. У здоровых лиц в пече-
ночных клетках депонировано около 
90 % глутатиона, у больных хрониче-
скими заболеваниями печени алко-
гольной и неалкогольной этиологии 
отмечено существенное снижение его 
содержания как в гепатоцитах, так и в 
других органах [3, 4]. 

Низкая концентрация глутатиона 
обусловлена двумя причинами: сни-
жением его биосинтеза из цистеина в 
результате нарушения функций и/или 
уменьшения числа гепатоцитов или в 
связи с его избыточной деградацией, 
индуцированной повышенной актив-
ностью ГГТП [6]. Низкий уровень 
глутатиона в гепатоцитах резко повы-
шает гепатотоксический эффект раз-
личных ксенобиотиков и тем самым 
способствует развитию или усугубля-
ет патологические процессы в печени. 
Следовательно, использование пре-
паратов, повышающих концентрацию 
глутатиона в печеночных клетках, 
является патогенетически обоснован-
ным и необходимым при хронических 
заболеваниях печени различной этио-
логии. Особенно это касается паци-

Таблица Патогенетические подходы к терапии внутрипеченочного холестаза
Механизмы холестаза Этиология Препараты первого выбора

Снижение проницаемости (текучести) 
базолатеральной и/или каналикулярной 
мембраны гепатоцитов 

Алкогольные и лекарственные поражения печени, 
беременность

Гептрал® (адеметионина 
1,4-бутандисульфонат)

Ингибирование Na+- K+-АТФазы и других 
мембранных переносчиков

Лекарственные поражения печени, бактериальные 
инфекции (особенно эндотоксинные)

Гептрал®

Разрушение цитоскелета гепатоцитов, 
нарушение цитоплазматического 
везикулярного транспорта 

Гепатиты вирусные, алкогольные, лекарственные, 
циррозы печени, эндотоксемии, сепсис, 
доброкачественный возвратный холестаз 

Гептрал®

Нарушение формирования мицелл желчи, 
изменение состава желчных кислот

Идиопатические холестазы. Заболевания кишечника, 
сопровождающиеся нарушением состава нормальной 
микрофлоры, парентеральное питание, синдром Зеллвегера

Препараты УДХК

Нарушение целостности каналикул (мембран, 
микрофиламентов, клеточных соединений)

Лекарства, пероральные контрацептивы,  
бактериальные инфекции, болезнь Байлера 

Гептрал®

Нарушение целостности эпителия протоков 
и их проходимости

ПБЦ, первичный и вторичный склерозирующий холангит, 
состояние после пересадки печени, идиопатическая 
дуктопения, билиарная атрезия, болезнь Ходжкина

УДХК, можно в сочетании с 
Гептралом®
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ентов с наличием косвенного маркера 
дефицита глутатиона в организме – 
повышенной активностью ГГТП. 

Из лекарственных средств, воздей-
ствующих на определенные звенья 
патогенеза холестаза, в настоящее 
время используются два: адеметионин 
(Гептрал®) и урсодеоксихолевая кис-
лота [5, 7, 10, 17]. Гептрал® представ-
ляет собой биологически активное 
соединение, аналогичное натурально-
му внутриклеточному адеметионину.  
В результате лечения Гептралом® 
нормализуется текучесть (проницае-
мость) клеточных мембран, повы-
шается активность Na+-K+-АТФазы, 
увеличивается энергетический потен-
циал клетки, улучшается захват ком-
понентов желчи из крови, их вну-
триклеточный транспорт и выделение 
в желчные каналикулы. В печеноч-
ных клетках увеличивается синтез и 
содержание тиолов (глутатиона, тау-
рина, сульфатов), которые обладают 
защитным действием от цитотоксиче-
ского эффекта свободных радикалов, 
желчных кислот и других токсиче-
ских компонентов, поступающих или 
образующихся в гепатоците, в т. ч.  
и биологических субстанций, вызы-
вающих кожный зуд (пруритогенов). 
В ряде исследований установлено, что 
Гептрал® снижает продукцию фактора 
некроза опухоли α и усиливает синтез 
противовоспалительного интерлей-
кина-10, что существенно расширяет 
его терапевтический потенциал при 
заболеваниях печени [14, 21].

УДХК – третичная желчная кис-
лота, образующаяся в гепатоцитах и 
кишечнике, является гидрофильной и 
нетоксичной. Прием УДХК приводит 
к уменьшению концентрации гидро-
фобных желчных кислот в энтероге-
патической циркуляции, тем самым 
предупреждая их токсический эффект 
на мембраны гепатоцитов и эпителий 
билиарных протоков, а также оказы-
вает иммуномодулирующее и проти-
вовоспалительное действие [7, 15]. 

В таблице представлен дифферен-
цированный подход к назначению 
патогенетической терапии при холе-
стазе [2]. 

Таким образом, основным показа-
нием к назначению Гептрала® явля-
ется гепатоцеллюлярный и/или кана-

ликулярный холестаз, в механизме 
которого ведущая роль принадлежит 
следующим факторам: 
•	снижению текучести (прони-

цаемости) базолатеральной и/или 
каналикулярной мембраны гепато-
цитов в результате алкогольных и 
лекарственных поражений печени,  
а также при беременности; 

•	ингибированию Na+- K+-АТФазы и 
других мембранных переносчиков 
при токсических воздействиях на 
печень (лекарства, бактериальные 
субстанции, эндотоксины, напри-
мер при сепсисе); 

•	нарушению целостности цитоске-
лета, включая каналикулы с бло-
кадой внутриклеточного и канали-
кулярного транспорта компонентов 
желчи при острых и хронических 
циррозах печени различного гене-
за, сепсисе, возвратном (добро-
качественном) ВХ, эндотоксемии, 
использовании пероральных кон-
трацептивов. 
Эффективность Гептрала® в лечении 

холестатических заболеваний печени, 
в основе которых лежат аутоимунные 
повреждения эпителия билиарных 
протоков с некрозом и облитерацией 
(первичного билиарного цирроза, пер-
вичного склерозирующего холангита, 
идиопатической дуктопении, скле-
розирующего холангита после транс-
плантации печени и др.) оценивается 
неоднозначно. Если на ранней ста-
дии первичного билиарного цирроза 
некоторые авторы отмечали положи-
тельный эффект от назначения пре-
парата (уменьшение зуда, снижение 
активности ЩФ), то при развернутой 
картине болезни наблюдалось лишь 
кратковременное улучшение. 

Гептрал® назначают по 10 мл (800 мг)  
внутривенно или внутримышеч-
но в течение 10–15 дней, а затем по 
400 мг (1 таблетка) 2 раза в сутки. 
Продолжительность курса лечения 
составляет в среднем 2 месяца [13]. 
Препарат не следует назначать при 
азотемии, в I и II триместрах бере-
менности. С учетом того что Гептрал® 
обладает антидепрессивным и тонизи-
рующим эффектом, его рекомендуется 
принимать в первой половине дня. 

Препараты УДХК (Урсофальк, 
Урсосан и др.) назначают по 15–30 мг/ 

кг/сут до разрешения холестаза, а при 
заболеваниях, сопровождающихся 
врожденным нарушением метаболиз-
ма желчных кислот, нередко при ПБЦ 
и первичном склерозирующем холан-
гите – в течение длительного времени 
[11, 12]. 

Ниже представлены примерные 
формулировки диагноза наиболее 
часто встречающихся в клинической 
практике поражений печени, проте-
кающих с интралобулярным холеста-
зом, и схемы их лечения: 
1.	Острый токсический (алкоголь-

ный) гепатит с интралобулярным 
холестазом.
Лечение: 
•	полное исключение алкоголя; 
•	Гептрал® по вышеуказанной 

схеме. 
•	при высокой активности процесса 

(повышении уровня аминотранс-
фераз в 10 и более раз в сочета-
нии с конъюгированной гипер-
билирубинемией) – Гептрал® по 
вышеуказанной схеме + пред-
низолон 30–40 мг с пошаговым 
снижением дозы по 5 мг в неделю 
до полной отмены. 

2.	Алкогольный (неалкогольный) сте-
атогепатит низкой или умеренной 
степени активности с интралобу-
лярным холестазом. 
Лечение: 
•	полное исключение алкого-

ля, диета с содержанием белка  
1,5 г/кг/сут; 

•	Гептрал® по вышеуказанной схе-
ме или по 400 мг (1 таблетка) 2 ра- 
за в сутки в течение 1–2 месяцев; 

•	витамины В12, В1, В6 в обще-
принятых дозах парентерально в 
течение 10 и более дней, фолие-
вая кислота по показаниям; 

•	пищеварительные ферменты без 
желчных кислот (Креон 10 000 и др.). 

3.	Интралобулярный холестаз, обу-
словленный приемом определен-
ного лекарственного препарата 
(например, половых гормонов). 
Лечение: 
•	отмена препарата; 
•	Гептрал® по вышеуказанной схеме 

принимать до разрешения холе-
стаза (при существенном повы-
шении уровня ЩФ одновремен-
но принимать УДХК).
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АКТУАЛЬНЫЕ ОБЗОРЫ

Заключение
Современные клинические и экс-

периментальные исследования не 
только подтвердили эффективность 
Гептрала® в разрешении интрало-
булярного холестаза, но и выяви-
ли другие положительные эффекты 

препарата при лечении хронических 
заболеваний печени. Было установ-
лено, что Гептрал® обладает про-
тективным действием при гипоксии 
и оксидативном стрессе, что осо-
бенно значимо у больных циррозом 
печени, предупреждает повреждение 

митохондрий при приеме алкоголя. 
Полученные данные существенно 
расширяют показания к назначе-
нию Гептрала® при острых и хро-
нических заболеваниях печени, в т. 
ч. в отсутствие интралобулярного  
холестаза. 
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