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Лекции для врачей

Д.м.н., проф. Т.Е. ПОЛУНИНА 

Холестаз: 
патофизиологические 
механизмы развития, 
диагностика и лечение 

В статье представлены классификация, этиология и механизмы развития холестаза. Рассмотрен 
алгоритм дифференциальной диагностики холестатических заболеваний, заключающийся 

в рациональной последовательности действий врача в зависимости от результатов лабораторных 
и инструментальных методов обследования больных с холестазом. Предложена тактика ведения 

пациентов с холестазом, основанная на методах специфического и неспецифического лечения.

Холестаз – недостаточность 
выделения желчи, обуслов-
ленная нарушением ее вы-

работки печеночными клетками 
(гепатоцитами) или прекращени-
ем тока желчи по желчным про-
токам вплоть до дуоденального 
сосочка.
При холестазе наблюдаются умень-
шение канальцевого тока желчи, 
печеночной экскреции воды и/или 
органических анионов (билируби-
на, желчных кислот), накопление 
желчи в гепатоцитах и желчевыво-
дящих путях, задержка компонен-
тов желчи в крови (желчных кис-
лот, липидов, билирубина). Дли-
тельно сохраняющийся холестаз 
(в течение нескольких месяцев/
лет) приводит к развитию билиар-
ного цирроза печени [1, 2, 3, 4]. 
По анатомическому делению хо-
лестаз классифицируется как 
внутрипеченочный (интрапече-
ночный) и внепеченочный (экс-
трапеченочный).
К синдрому внутрипеченочного 
холестаза ведет нарушение жиз-
ненно важных функций образо-
вания и экскреции желчи под дей-
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Рис. 1. Классификация холестаза в зависимости от причин развития
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ствием лекарств, инфекционных 
агентов, а также вследствие ауто-
иммунных, метаболических или 
генетических факторов.
Причинами внепеченочного хо-
лестаза являются камни общего 
желчного протока, рак поджелу-
дочной железы и фатерова соска, 
холангиокарцинома, доброка-
чественные стриктуры желчных 
протоков и инфекции желчных 
протоков. Доброкачественные 
стриктуры желчных протоков и 
холангиокарцинома могут являть-
ся причиной обструкции прото-
ков при первичном склерозирую-
щем холангите (ПСХ).
Диагностика внепеченочного хо-
лестаза, обусловленного обычно 
обструкцией внепеченочных желч-
ных путей в результате аномалии 
развития, длительного спазма или 
наличия конкрементов, не вызыва-
ет значительных затруднений, тог-
да как для выявления внутрипече-
ночного холестаза требуется про-
ведение комплекса исследований.
Причины развития синдрома хо-
лестаза условно можно разделить 
на 2 группы: нарушение образова-
ния желчи и/или нарушение тока 
(экскреции) желчи (рис. 1).
У больных с холестазом в раз-
вернутой фазе происходит ряд 
гистологических изменений: рас-
ширение желчных капилляров; 
исчезновение микроворсинок на 
каналикулярной мембране; образо-
вание желчных тромбов в желчных 
капиллярах; повреждение клеточ-
ных мембран, ведущее к повыше-
нию их проницаемости; нарушение 
целостности плотных контактов и 
парацеллюлярная регургитация 
желчи в кровь; билирубиностаз, 
образование печеночных розеток; 
пролиферация дуктул в порталь-
ных трактах; перидуктальный отек 
и склероз; перипортальное и ме-
зенхимальное воспаление; желч-
ные инфаркты; развитие микроабс-
цессов; апоптоз; образование ксан-
томных клеток (рис. 2). 

Этиология и механизмы 
развития холестаза
Этиология и механизмы разви-
тия холестаза многофакторны. 
Внепеченочный холестаз раз-
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1 – поврежденный гепатоцит; 2 – поврежденный желчный каналец; 3 – некроз гепатоцита; 
4 – пространство Диссе с нормальными и поврежденными купферовскими клетками; 
5 – апоптоз гепатоцитов; 6 – поврежденный желчный проток; 
7 – холестатическая печеночная долька. 

Рис. 2. Схема морфологических изменений у больных с холестазом* 
* Адаптировано по [5].

Рис. 3. Гепатоцеллюлярный, каналикулярный и дуктулярный холестаз

Сепсис-ассоциированный 
холестаз

Шок печени

Прогрессирующий 
склерозирующий 

холангит

Холангит lenta 
(затяжной септический 

холангит)
Дуктулярный 

холестаз

Гепатоцеллюлярный 
холестаз

Каналикулярный 
холестаз

Ишемия 
(гипоксическое 
повреждение)

Дисфункция 
транспортера

Гибель 
клетки

Цитокины
Хемокины

Нейтрофилы

Купферовская 
клетка

Провоспалительные цитокины

Повреждение 
крупного желчного протока 

и обструкция

Малые желчные протоки

Крупные желчные 
протоки

Гепатоцит



12

Лекции для врачей

вивается при механической об-
струкции магистральных внепе-
ченочных или главных внутри-
печеночных протоков. Наиболее 
частой причиной внепеченочно-
го холестаза являются камни об-
щего желчного протока.
Внутрипеченочный холестаз ха-
рактеризуется уменьшением тока 

желчи и ее поступления в две-
надцатиперстную кишку при 
отсутствии механического по-
вреждения и обструкции внепече-
ночного билиарного тракта. Внут-
рипеченочный холестаз может 
быть связан с нарушением меха-
низмов образования и транспор-
та желчи на уровне гепатоцитов 

в результате гепатоцеллюлярной 
патологии, являться следствием 
повреждения внутрипеченочных 
протоков или их сочетанием. Со-
ответственно, выделяют интра-
лобулярный холестаз, обуслов-
ленный поражением гепатоцитов 
(гепатоцеллюлярный) и канальцев 
(каналикулярный), а также экс-
тралобулярный (дуктулярный), 
связанный с поражением внутри-
печеночных желчных междолько-
вых протоков (рис. 3) [6, 7, 8].
Гепатоцеллюлярный и канали-
кулярный холестаз может быть 
обусловлен вирусными, алко-
гольными, лекарственными, ток-
сическими поражениями печени, 
застойной сердечной недоста-
точностью, метаболическими на-
рушениями (доброкачественный 
возвратный внутрипеченочный 
холестаз, холестаз беременных, 
муковисцидоз, альфа-1-анти-
трипсиновая недостаточность). 
В патогенезе интралобулярно-
го холестаза важную роль иг-
рает нарушение функций базо-
латеральной и каналикулярной 
мембран. В основе этого явле-
ния могут лежать нарушения 
гепатобилиарного транспорта, 
такие как мутации генов бел-
ков-транспортеров и приобре-
тенные дисфункции транспорт-
ных систем, обусловливающие 
нарушение каналикулярной или 
холангиоцеллюлярной секреции. 
Гепатоцеллюлярная аккумуля-
ция токсических холефильных 
соединений вызывает множест-
венные нарушения экспрессии 
гепатоцеллюлярных переносчи-
ков. Кроме того, недостаток спе-
цифических компонентов желчи, 
вызываемый дисфункцией бел-
ков-переносчиков, раскрывает 
токсический потенциал других 
компонентов желчи.
Дуктулярный холестаз имеет 
место при первичном билиар-
ном циррозе печени (ПБЦ), ПСХ 
и вторичном склерозирующем 
холангите (ВСХ), билиарной ат-
резии, болезни Кароли и других 
заболеваниях. При большинстве 
из перечисленных заболеваний 
наблюдается нарушение биохи-
мических процессов в гепатоците, 

Рис. 4. Алгоритм дифференциальной диагностики холестатических заболеваний 
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таких как трансметилирование и 
транссульфурирование (пере-
сульфидирование). В результате 
угнетения реакций трансмети-
лирования в гепатоцеллюлярных 
мембранах снижается содержа-
ние фосфолипидов, падает актив-
ность Na+-, К+-АТФазы и других 
белков-переносчиков, что нару-
шает текучесть мембран, а также 
захват и выведение компонен-
тов желчи. Нарушение реакций 
транссульфурирования умень-
шает клеточные запасы тиолов и 
сульфатов (глютатиона, таурина и 
др.), которые являются главными 
детоксикационными субстанци-
ями в отношении эндогенных и 
экзогенных ксенобиотиков, вклю-
чая желчные кислоты, а также об-
ладают выраженным антиокси-
дантным эффектом. Их дефицит 
обусловливает в конечном итоге 
цитолиз гепатоцитов при холе-
стазах любого генеза. Дуктуляр-
ный холестаз развивается в ре-
зультате повреждения эпителия 
желчных протоков и нарушения 
их проходимости, в ряде случаев 
с нарушением метаболизма желч-
ных кислот, а также с изменением 
их состава. 

Алгоритм дифференциальной 
диагностики холестатических 
заболеваний печени
Различить виды холестаза по 
клиническим симптомам и био-
химическим показателям не 
всегда возможно. Чрезвычайно 

важным является разграничение 
вне- и внутрипеченочного холе-
стаза с использованием диагнос-
тического алгоритма.
На рисунке 4 представлен алго-
ритм дифференциальной диа-
гностики холестатических забо-
леваний с выявлением наличия 
маркеров аутоиммунных забо-
леваний печени: антимитохон-
дриальные антитела (АМА), ан-
тинуклеарные антитела (ANA) и 
антитела к гладким мышечным 
клеткам (ASMA). Положитель-
ным результатом АМА считается 
титр выше 1:80 у женщин после 
40 лет с ПБЦ, подтвержденным 
биопсией печени. При отрица-
тельном результате АМА уточ-
няется наличие положительного 
ответа на ANA с проведением 
эндоскопической ретроградной 
х о л а н г и о п а н к р е а т о г р а ф и и 
(ЭРХПГ); при наличии клини-
ческих проявлений проводится 
магнитно-резонансная холангио-
панкреатография (МРХПГ) и 
компьютерная томография (КТ). 
МРХПГ – это современная неин-
вазивная альтернатива ЭРХПГ. 
Иногда для уточнения диагноза 
возможно их сочетание. КТ-хо-
лангиография также является 
неинвазивной технологией, она 
дает возможность визуализации 
билиарного дерева у 36% паци-
ентов, которым невозможно про-
вести другие инструментальные 
исследования. КТ-холангиогра-
фия с введением внутривенного 

контраста имеет высокий риск 
побочных реакций, включаю-
щих анафилаксию и внезапную 
смерть, что ограничивает ис-
пользование данной методики. 
При наличии выявленной пато-
логии при холангиографии ПСХ 
и возможности ВИЧ-холангиопа-
тии необходимо контролировать 
лабораторные и клинические тес-
ты в динамике. При нормальных 
показателях ЭРХПГ проводится 
биопсия печени. Наличие незна-
чительных изменений в билиар-
ных трактах требует проведения 
дифференциальной диагнос-
тики между АМА-отрицатель-
ными пациентами с неизменен-
ной холангиограммой и АМА-
негативными пациентами с ПБЦ 
или аутоиммунным холангитом, 
проявляющимся наличием диа-

Этиология и механизмы развития 
холестаза многофакторны. 
Внепеченочный холестаз развивается 
при механической обструкции 
магистральных внепеченочных 
или главных внутрипеченочных 
протоков. Наиболее частой причиной 
внепеченочного холестаза являются 
камни общего желчного протока.

Терапия препаратом Урсосан: 
 ■ помогает не только при алкогольных, но и при 

токсических, лекарственных и вирусных гепа-
титах; 

 ■ способствует уменьшению холестериновых кам-
ней, находящихся в желчном пузыре (при усло-
вии, что орган еще функционирует);

 ■ применяется для профилактики повторного воз-
никновения камней, при таких заболеваниях, 
как муковисцидоз (кистозный фиброз), билиар-
ный цирроз, первичный склерозирующий холан-

гит (по причине застоя желчи), у больных с дис-
кинезией желчевыводящих путей (отсутствие 
поступления желчи в кишечник) и др.

В ряде научных работ показано, что при использо-
вании урсодезоксихолевой кислоты (УДХК) в фор-
ме лекарственного препарата Урсосан в дозе 10–
15 мг на 1 кг массы тела в сутки содержание токсич-
ных желчных кислот снижается и УДХК становит-
ся основным компонентом желчи, когда начинают 
проявляться многочисленные и разнообразные ле-
чебные эффекты.

NB
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гностического титра ANA и/или 
ASMA. Перспективы проведения 
биопсии печени зависят от по-
ражений мелких желчных ходов 
при: ПСХ;  идиопатической дук-
топении; гранулематозном хо-
лангите; лимфоме Ходжкина [9]. 
Отсутствие изменений в мелких 
билиарных протоках требует 
дифференциальной диагностики 
таких заболеваний, как:

 ■ лекарственный холестаз;
 ■ рецидивирующий печеночный 

холестаз;
 ■ вирусные гепатиты;
 ■ аутоиммунные гепатиты;
 ■ системные заболевания. 

Лечение больных с холестазом
Лечение больных с холестазом 
можно разделить на специфичес-
кое эпизодическое и неспецифи-
ческое симптоматическое (рис. 5). 
Препаратом выбора при неспе-
цифическом лечении больных 
с холестазом во многих случаях 
является урсодезоксихолевая 
кислота (УДХК) [9, 10, 11]. УДХК 
(Урсосан) – гидрофильная желч-
ная кислота, которая с большой 
вероятностью имеет высокую 
эффективность, так как она сни-
жает чувствительность мембран 
гепатоцита к токсичным воздей-
ствиям эндогенных гидрофиль-
ных желчных кислот. Она также 
уменьшает реабсорбцию желч-
ных кислот в дистальном отделе 
подвздошной кишки и регули-
рует канальцевый транспорт, 
что объясняет снижение уровня 
билирубина в крови под ее влия-

нием (рис. 6). УДХК была изуче-
на в начале 1980-х гг., и на сегод-
няшний день было проведено не 
менее 16 контролируемых ран-
домизированных клинических 
исследований по эффективности 
ее применения при заболевани-
ях печени. При холестатических 
заболеваниях печени различно-
го генеза средняя суточная доза 
УДХК составляла 12–15 мг/кг 
веса. В зависимости от тяжести 
заболевания суточная доза уве-
личивалась до 20–30 мг/кг веса 
в 2–3 приема. Терапия проводи-
лась от 6 месяцев до нескольких 
лет [10]. 

Механизмы действия 
препарата Урсосан
1.  Антиапоптический. Урсосан 

посредством активации рецеп-
торов эпидермального факто-
ра роста вызывает в гепатоци-
тах реакции, направленные на 
выживание клетки, обуслов-
ливая, таким образом, анти-
апоптический эффект. Препа-
рат тормозит выход цитохрома 
С из митохондрий и запуск кас-
када каспаз.

Урсодезоксихолевая кислота (Урсосан) 
снижает чувствительность мембран 

гепатоцита к токсичным воздействиям 
эндогенных гидрофильных желчных 

кислот, а также уменьшает реабсорбцию 
желчных кислот в дистальном отделе 

подвздошной кишки и регулирует 
канальцевый транспорт, что объясняет 
снижение уровня билирубина в крови 

под ее влиянием.

Рис. 5. Лечение холестатических синдромов 
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Лекции для врачей

Рис. 6. Действие урсодезоксихолевой кислоты на холангиоцит* 
* Адаптировано по [10].
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TUDCA – транспорт урсодезоксихолевой кислоты (УДХК); ATP – аденозинтрифосфатаза (АТФаза); 
P2Y-рецептор – Р2-пуринергический рецептор; Cl– – анион хлора; Ca2+ – катион кальция; 
Ca2+-зависимый Cl–-канал – кальцийзависимый хлор-ионный канал; HCO3

– – гидрокарбонат-ион; 
АЕ2 – анионный переносчик; сРКС-альфа – Ca-зависимая альфа-протеинкиназа. 

2.  Антифибротический (пре-
дупреждает развитие фиброза 
печени):

 ■ снижает высвобождение ци-
тохрома С, щелочной фосфа-
тазы и лактатдегидрогеназы;

 ■ подавляет активность звездча-
тых клеток и перисинусоидаль-
ное коллагенообразование.

3.  Антихолестатический (устра-
няет все виды внутрипеченоч-
ного холестаза):

 ■ уменьшает концентрацию ток-
сичных для печеночной клетки 
желчных кислот путем актива-
ции Ca-зависимой альфа-про-
теинкиназы и стимуляции эк-
зоцитоза в гепатоцитах;

 ■ индуцирует холерез, богатый 
бикарбонатами, что приводит 
к увеличению пассажа желчи 
и выведению токсичных желч-
ных кислот через кишечник.

4.  Гипохолес теринемический 
(снижает содержание холесте-
рина в крови):

 ■ снижает всасывание холесте-
рина в кишечнике;

 ■ уменьшает синтез холестерина 
в печени;

 ■ снижает экскрецию холестери-
на в желчь.

5.  Иммуномодулирующий (умень-
шает аутоиммунные реакции 
против клеток печени и желчных 
путей и подавляет аутоиммунное 
воспаление):

 ■ уменьшает экспрессию антиге-
нов гистосовместимости: HLA-1 
на гепатоцитах и HLA-2 на хо-
лангиоцитах;

 ■ уменьшает образование сенси-
билизированных к печеночной 
ткани цитотоксичных T-лимфо-
цитов, снижает «атаку» имму-
нокомпетентными Ig (в первую 
очередь IgM) клеток печени; 

 ■ снижает продукцию провоспали-
тельных цитокинов (интерлейки-
нов ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6, ФНО-аль-
фа, интерферона-гамма).

6.  Литолитический (растворяет 
холестериновые камни в желч-
ном пузыре, предупреждает об-
разование новых конкрементов):

 ■ снижает литогенность желчи;
 ■ стимулирует выход холестерина 

из камней в желчь.
7.  Холеретический (усиливает 

секрецию желчи):

 ■ стимулирует экзоцитоз в гепа-
тоцитах;

 ■ индуцирует бикарбонатный хо-
лерез, усиливает выведение гид-
рофобных ЖК в кишечник.

8.  Цитопротективный (защища-
ет клетки желчных протоков и 
эпителиоциты слизистой обо-
лочки желудка и кишечника от 
агрессивных факторов):

 ■ встраивается в клеточные мем-
браны холангиоцитов и эпи-
телиоцитов, стабилизируя их 
структуру;

 ■ образует смешанные мицеллы с 
токсичными желчными кислота-
ми (хенодезоксихолевой, лито-
холевой, дезоксихолевой) и пре-
дупреждает их повреждающее 
действие на клетки. 

Таким образом, патофизиологичес-
кие механизмы развития холестаза 
многофакторны и взаимосвязаны 
между собой, диагностика холе-
статических заболеваний печени 
может осуществляться по предло-
женному алгоритму, в основу кото-
рого заложен принцип пошагового 
исключения наиболее вероятных 
причин возникновения холестати-
ческих заболеваний. Успех лечения 

больных с холестазом зависит от 
своевременно поставленного диа-
гноза и применения лекарствен-
ных препаратов первого выбора, 
позволяющих устранить или осла-
бить патогенетические механизмы 
развития холестаза. Наиболее изу-
ченными и часто применяемыми 
для лечения больных с холестазом 
являются препараты урсодезокси-
холевой кислоты, к числу которых 
относится Урсосан. 

Успех лечения больных с холестазом 
зависит от своевременно поставленного 
диагноза и применения лекарственных 
препаратов первого выбора, позволяющих 
устранить или ослабить патогенетические 
механизмы развития холестаза. Наиболее 
изученными и часто применяемыми для 
лечения больных с холестазом являются 
препараты урсодезоксихолевой кислоты, 
к числу которых относится Урсосан.
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