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динамика показателей RTE-эластографии печени 
(вначале вследствие инфильтрации –  высокая жест-
кость ткани, затем, после ухода инфильтрации, –  
восстановление физиологической жест кости).

Врачам-пульмонологам хорошо известны легоч-
ные инфильтраты с острым и хроническим течени-
ем. Например, простая эозинофильная пневмония 
(простой эозинофильный пневмонит, синдром Леф-
флера) представляет собой сочетание «летучих» ин-
фильтратов, самостоятельно разрешающихся и вы-
являемых, как правило, только при рентгенографии 
органов грудной клетки. При хроническом течении 
легочные инфильтраты могут сохраняться в течение 
нескольких недель или мигрировать по легочным 
полям, а затем самостоятельно разрешаться, не оста-
вив рубцовых изменений в легких. При этом показа-
тели периферической крови неоднозначны –  наи-
более характерным считают незначительное или 
умеренное повышение уровня IgE и в разной степе-
ни выраженную эозинофилию. Имеет ли место 
какая-то аналогия по механизму формирования ле-
гочных инфильтратов с эозинофильной инфильтра-
цией печени, пока неясно.

Эозинофилы, или эозинофильные гранулоцитар-
ные лейкоциты, как и все другие клетки крови, об-
разуются в костном мозге. Эозинофилы циркулиру-
ют в крови в среднем в течение 10 ч, затем мигри-
руют в ткани. Период полужизни эозинофила коле-
блется от 8 до 18 ч. Эозинофилы отличаются от дру-
гих гранулоцитов происхождением, внутриклеточ-
ными структурами, биохимическими субстанциями 
и адаптационными возможностями. Отделение 
 эозинофилов на ранних этапах миелопоэза, по-
видимому, связано с их специальным назначением. 
Ведущей ролью эозинофилов, полагают, является 
защита организма от внешних воздействий, что 
определяет основное место их расположения –  в по-
кровных тканях. Жизнеспособные эозинофилы, ми-
грирующие на поверхность, обнаруживаются только 
в тонком кишечнике.

Важнейшие составные части эозинофила –  гра-
нулы белков и мембранные рецепторы. Основной 
кислый белок является токсином для гельминтов, 

простейших, некоторых бактерий и определенных 
клеток позвоночных. Его токсический эффект мо-
жет быть нейтрализован гепарином. Этот белок об-
ладает свойством вызывать высвобождение гистами-
на из тучных клеток и базофилов. Кроме того, уста-
новлено деструктивное влияние основного кислого 
белка на эпителий респираторного тракта и способ-
ность содействовать сокращению гладких мышц 
бронхов в ответ на ацетилхолин. Эозинофильный 
катионный белок и эозинофильный нейротоксин 
обладают выраженной бактерицидной активностью. 
Они токсичны для гельминтов, влияют на коагуля-
цию и фибринолиз, а также являются мощными ней-
ротоксинами. Эозинофильная пероксидаза токсична 
для опухолевых клеток, бактерий, гельминтов и про-
стейших. Соединяясь с перекисью водорода, она вы-
зывает дегрануляцию тучных клеток и высвобожде-
ние гистамина. В цитоплазме эозинофилов содер-
жатся также арилсульфатаза В и фосфолипаза D, 
предназначенные для инактивации чистых субстан-
ций анафилаксии и фактора, способствующего акти-
вации тромбоцитов.

Эозинофилы участвуют в реализации аллергичес-
ких и иммунных процессов, в том числе аутоим-
мунных, их количество увеличивается при парази-
тарных инвазиях и злокачественных опухолях. Одна-
ко, видимо, раскрытие тонких механизмов их взаи-
модействия в различных тканях при этих и других 
состояниях еще ждет своего часа. Что касается ле-
карственных поражений, в литературе мы нашли 
еще и такое упоминание, как развитие синдрома 
 эозинофилии-миалгии, который также характеризу-
ется фасцитом и периферической нейропатией. 
Синдром описан в 1989 г. в связи с выявлением за-
грязнителя при изготовлении L-триптофана [11].

В последние годы значение лекарственных пора-
жений печени существенно возросло, с этой пробле-
мой сталкиваются врачи всех специальностей. В пе-
чени происходит метаболизм большинства лекар-
ственных препаратов. При заболеваниях печени лю-
бой этиологии, при длительном применении препа-
ратов, полипрагмазии нарушается ее способность 
метаболизировать лекарственные средства, поэтому 

при их назначении даже в обычных дозировках 
могут возникать неожиданные токсические реакции. 
 Поскольку патогенное влияние лекарства на печень 
разнообразно и сопровождается развитием различ-
ных патоморфологических изменений (от дистро-
фии и холестаза до фульминантного гепатита), пред-
лагается трактовать медикаментозное повреждение 
печени как гепатопатию, ассоциированную с прие-
мом того или иного препарата.

Вероятно, возникновение эозинофильной ин-
фильтрации печени может быть связано с фармако-
генетическими факторами или вызвано дополни-
тельно присоединившимися экологическими воз-
действиями. Частота лекарственных поражений 
на фоне применения монтелукаста невелика. Одна-
ко врачи должны быть в курсе потенциально воз-
можного побочного действия этого препарата, со-
блюдать осторожность и проводить у принимающих 
его пациентов соответствующий мониторинг клини-
ческих изменений, показателей печеночного ком-
плекса и УЗ-картины печени.
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ГЕПАТОЛОГІЯ

РЕКОМЕНДАЦІЇ 

М.Б. Щербинина, д. мед. н., профессор, Днепропетровский национальный университет им. О. Гончара

Современные взгляды на диагностику 
и лечение холестатических 

заболеваний печени 
По материалам рекомендаций EASL, ACG

Различные нозологии, входящие в группу холестатических заболеваний печени, отличаются 
этиологией, факторами риска, патогенетическими механизмами, характером течения, но все они имеют 
общий признак: в клинической картине доминирует тяжелый, иногда плохо поддающийся лечению 
холестатический синдром. Схожесть проявлений и малосимптомное течение заболевания порой 
ставят в тупик даже самых лучших специалистов, затрудняя своевременную диагностику и подбор 
необходимого метода лечения. В этой ситуации на помощь гастроэнтерологам и гепатологам пришла 
Европейская ассоциация по изучению печени (European Association for the Study of the Liver, EASL), 
опубликовавшая в 2009 г. практическое руководство «Лечение холестатических заболеваний печени». 
Положения этого документа содержат рекомендации по диагностике и лечению различных 
холестатических заболеваний печени, ознакомление с которыми чрезвычайно полезно 
как для профильных специалистов, так и для врачей первичного звена.

Определение и классификация холестаза
Вводя определение холестаза, эксперты EASL подчер-

кивают, что нарушение образования и/или отведения 
желчи может происходить на разных уровнях –  дис-
функция гепатоцитов приводит к развитию гепатоцеллю-
лярного холестаза, а обструкция периферических вну-
трипеченочных желчных протоков и желчных канальцев 
является причиной возникновения холангиоцеллюлярно-
го холестаза. Кроме классификации холеста ти чес кого 
синдрома в зависимости от уровня локализации патоло-
гического процесса и доминирующего патофизиологи-
ческого механизма его возникновения, эксперты EASL 
указывают на необходимость подразделения холестаза 
по длительности существования последнего: различают 
острый и хронический (более 6 мес) холестаз.

Диагностика холестаза
Многочисленные холестатические заболевания печени 

объединяет одна черта –  сходство клинических проявле-
ний холестаза. Слабость и кожный зуд, желтуха и мальаб-
сорбция –  основные симптомы холестатического син-
дрома. Больных с бессимптомным течением заболева-
ния, как правило, выявляют при лабораторном обследо-
вании, определяя у них высокую активность сывороточных 
маркеров холестаза –  щелочной фосфатазы (ЩФ), 
γ-глутамилтранспептидазы (γ-ГТП), а также гипербили-
рубинемию за счет конъюгированной фракции билиру-
бина. Вместе с тем в руководстве EASL подчеркивается, 
что изолированное увеличение сывороточной концен-
трации γ-ГТП или ЩФ не относится к надежным доказа-
тельствам внутрипеченочного холестаза, так как в первом 
случае оно может указывать на злоупотребление алкого-
лем или прием лекарственных средств, а во втором –  яв-
ляться следствием беременности, быстрого роста кост-
ной ткани у детей или деформирующей остеодистрофии 
(болезни Педжета). В случаях изолированного повыше-
ния уровня γ-ГТП или ЩФ основанием для проведения 
дальнейшего диагностического поиска с целью исключе-
ния холестатического заболевания печени, по мнению 
экспертов EASL, считается превышение верхней грани-
цы нормы для ЩФ в 1,5 раза, а для γ-ГТП –  в 3 раза.

Регламентируя последовательность лабораторно-ин-
струментального обследования, эксперты EASL настаива-
ют на необходимости первоочередного проведения абдо-
минального ультразвукового исследования (III/C1) для 
осуществления быстрой неинвазивной дифференциальной 
диагностики между внутри- и внепеченочным холестазом. 
При условии достоверного исключения внепеченочного 
характера холестаза следующим обязательным диагности-
ческим шагом при обследовании взрослых пациентов 
с хроническим внутрипеченочным холестазом должно 
стать определение антимитохондриальных антител –  АМА 
(III/C1). Подчеркивая тот факт, что первичный билиарный 
цирроз (ПБЦ) является заболеванием малых билиарных 
протоков, эксперты EASL считают, что данную патологию 
можно диагностировать на основании обнаружения высо-
ких титров АМА (1:40) и холестатического изменения сы-
вороточных ферментов при условии отсутствия других 
альтернативных объяснений. В рекомендациях EASL от-
мечается, что в случае отсутствия АМА и специфических 
антинуклеарных антител (ANA), характерных для ПБЦ 
(антител к интегральному мембранному гликопротеину 
gp210 и ядерному белку sp100), дальнейшим шагом в обсле-
довании  пациентов с хроническим внутрипеченочным хо-
лестазом неизвестной этиологии может стать магнитно-
резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ) (III/C1). 

Кроме того, в руководстве подчеркивается, что при оценке 
непроходимости дистальных желчных протоков альтерна-
тивой МРХПГ может стать эндоскопическое УЗИ (ЭУЗИ) 
(II-2/В1). Гистологическое исследование в настоящее вре-
мя не является обязательным для установления причины 
холестаза.

ПБЦ
ПБЦ –  это медленно прогрессирующее аутоиммунное 

заболевание печени, характеризующееся поражением 
желчных путей в виде хронического деструктивного не-
гнойного холангита, длительно протекающее без выра-
женной симптоматики, приводящее к развитию выражен-
ного холестаза и лишь на поздних стадиях осложняющее-
ся циррозом печени. Однако сегодня большинство меж-
дународных экспертов предпочитают использовать 
термин «первичный билиарный холангит» (ПБХ), по-
скольку термин ПБЦ не отражает сути происходящих па-
томорфологических изменений, ведь при проведении 
адекватного лечения у большинства пациентов с этим за-
болеванием цирроз отсутствует. Кроме изменения назва-
ния заболевания международная группа экспертов дала 
еще и новое определение этой патологии. В соответствии 
с современным определением, ПБХ –  это аутоиммунное 
заболевание печени, характеризующееся медленным раз-
рушением малых желчных протоков печени, с поражени-
ем на ранних стадиях заболевания внутридольковых про-
токов и каналов Геринга. В 2015 г. введение нового опреде-
ления заболевания и изменение терминологии поддержа-
ли различные уважаемые медицинские сообщества: EASL, 
Американская ассоциация по изучению заболеваний пе-
чени (American Assoсiation for the Study of Liver Diseases, 
AASLD), Американская коллегия гастроэнтерологов (The 
American College of Gastroenterology, ACG), японское об-
щество гастроэнтерологов.

Лечение ПБЦ
По единогласному мнению экспертов EASL и АASLD, 

в настоящее время препаратом выбора для лечения ПБЦ 
является урсодезоксихолевая кислота –  УДХК (табл. 1).

Таблица 1. Рекомендации EASL по лечению ПБЦ (2009)

1. Больным ПБЦ, включая пациентов с бессимптомным течением 
 заболевания, следует рекомендовать длительный (II-2/В1) прием УДХК 
 (13-15 мг/кг/сут) (I/А1)

2. Благоприятный долгосрочный эффект от применения УДХК наблюдается 
у лиц с ранней стадией заболевания, а также у больных с хорошим 
 биохимическим ответом (II-2/В1), который следует оценивать через 1 год 
терапии. Хороший биохимический ответ определяется как уровень 
 сывороточного билирубина ≤1 мг/дл (17 мкмоль/л), ЩФ ≤3 верхних 
 границ нормы, АСТ ≤2 верхних границ нормы (Парижские критерии) 
или как 40% снижение/нормализация уровня ЩФ (Барселонские 
 критерии) (II-2/В1)

3. В настоящее время не существует единого мнения о том, как следует 
лечить пациентов с субоптимальным биохимическим ответом на терапию 
УДХК. Одним из возможных вариантов лечения может быть комбинация 
УДХК и будесонида (6-9 мг/сут) для больных, не имеющих признаков 
цирроза печени (стадия 1-3) (III/С2)

4. Трансплантация печени настоятельно рекомендуется пациентам 
с  поздними стадиями заболевания и сывороточной концентрацией 
 билирубина >6 мг/дл, а также больным с декомпенсированным циррозом 
и низким качеством жизни или вероятным летальным исходом 
на  протяжении года, обусловленным наличием резистентного асцита, 
 спонтанного  бактериального перитонита, рецидивирующих кровотечений 
из варикозно расширенных вен, печеночной энцефалопатии и 
гепатоцеллюлярной  карциномы (II-2/А1)

Доказано, что назначение УДХК позволяет значитель-
но снизить сывороточную концентрацию билирубина, 
ЩФ, γ-ГТП, холестерина и улучшить гистологические 
показатели по сравнению с плацебо, не влияя при этом 
на выраженность слабости и интенсивность кожного зуда. 
Имеются убедительные доказательства, подтверждающие 
способность УДХК замедлять прогрессирование заболе-
вания при условии начала терапии на ранних стадиях. 
В некоторых исследованиях получены свидетельства бла-
гоприятного влияния УДХК на показатели долгосрочной 
выживаемости больных ПБЦ при условии длительного 
(10-20 лет) приема стандартных доз (13-15 мг/кг/ сут) пре-
парата. Лечение УДХК способствует выживанию пациен-
тов без проведения трансплантации на таком же уровне, 
как больных с начальной стадией заболевания. Кратко-
временное назначение кортикостероидов позволяет улуч-
шить биохимические и гистологические показатели пече-
ни, однако разнообразные побочные действия ограничи-
вают возможность их длительного применения.

Перекрестный синдром ПБЦ/АИГ
Аутоиммунный гепатит (АИГ) и ПБЦ являются самостоя-

тельными нозологическими единицами, однако у некото-
рых пациентов могут одновременно обнаруживаться клини-
ческие, биохимические, серологические и гистологические 
признаки, свойственные обоим заболеваниям. В таком слу-
чае используют термин «перекрестный синдром». Эксперты 
EASL рекомендуют проводить больным с перекрестным 
синдромом ПБЦ/АИГ комбинированную терапию УДХК 
и кортикостероидами (III/С2). Альтер на тивная методика 
лечения заключается в первоначальном назначении моно-
терапии УДХК с последующим постепенным добавлением 
кортикостероидов при условии, что монотерапия УДХК 
не сопровождается развитием адекватной биохимической 
реакции по истечении 3-месячного курса лечения (III/С2).

ПСХ
Первичный склерозирующий холангит (ПСХ) –  это 

хроническое холестатическое заболевание печени, харак-
теризующееся воспалительными и фиброзными измене-
ниями, которые поражают внутри- и внепеченочные 
желчные протоки, приводят к их неравномерной облите-
рации, включая формирование мультифокальных стрик-
тур. Прогрессирующее течение заболевания осложняется 
развитием цирроза печени и печеночной недостаточности.

Для ПСХ характерны следующие отличительные чер-
ты: подавляющее большинство (60-70%) больных явля-
ются лицами мужского пола, пик заболеваемости при-
ходится на возраст 30-40 лет, 80% пациентов имеют тя-
желую сопутствующую патологию –  воспалительное 
заболевание кишечника (ВЗК), преимущественно яз-
венный колит (ЯК). В отличие от ПБЦ, течение ПСХ 
редко бывает бессимптомным. У 50% больных при пер-
вичном осмотре выявляют ряд патологических проявле-
ний: зуд, боль в правом верхнем квадранте живота, 
усталость, снижение массы тела, эпизодическую лихо-
радку или озноб. При пальпации живота обращают вни-
мание на гепато- и спленомегалию. На поздних стадиях 
заболевания присоединяются проявления остеопении, 
мальабсорбции жира (стеаторея и дефицит жирораство-
римых витаминов). В руководстве EASL подчеркивает-
ся, что на момент установления диагноза концентрация 
ЩФ может оставаться в пределах нормативных значе-
ний, однако при наличии клинических подозрений 
на ПСХ неизмененный уровень ЩФ не должен препят-
ствовать проведению дальнейшей диагностики заболе-
вания. Подобная ситуация складывается относительно 
гипербилирубинемии: на ранних стадиях заболевания 
у 70% больных уровень билирубина находится в рамках 
нормативных значений. У 60% пациентов с ПСХ отме-
чают увеличение сывороточной концентрации IgG, 
чаще всего в 1,5 раза выше верхней границы нормы.

М.Б. Щербинина

Продолжение на стр. 6.
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ГЕПАТОЛОГІЯ
РЕКОМЕНДАЦІЇ 

В 2015 г. ACG опубликовала практическое руководство 
«Первич ный склерозирующий холангит», в котором 
представила последние данные по диагностике и лече-
нию этой патологии. Эксперты ACG полностью поддер-
живают руководство EASL, рекомендуя при установле-
нии диагноза отдавать предпочтение МРХПГ, а не эндо-
скопической ретроградной холангиопанкреатографии. 
В вопросе проведения биопсии печени американские ре-
комендации также соответствуют европейским: это ис-
следование не считается целесообразным при получении 
положительных результатов диагностической холангио-
графии и допускается только у пациентов с подозрением 
на ПСХ малых желчных протоков или для исключения 
других заболеваний (АИГ). В отличие от экспертов EASL, 
представители ACG рекомендуют однократное определе-
ние АМА и IgG4 для исключения ПБЦ и IgG4-
ассоциированного холангита соответственно.

Лечение ПСХ
Одним из эффективных способов медикаментозного ле-

чения больных ПСХ может быть назначение УДХК, однако 
результативность ее применения ученые оценивают по-
разному. В одних исследованиях показано, что прием УДХК 
в дозе 10-15 мг/кг/сут приводит к биохимическому и гисто-
логическому улучшению, в других –  что терапия УДХК 
в дозе 13-15 мг/кг/сут способствует улучшению серологиче-
ских показателей, но не влияет на выраженность клиниче-
ских и гистологических проявлений. Есть данные, доказы-
вающие уменьшение гистологической выраженности фиб-
роза и улучшение холангиографических, биохимических 
показателей при приеме УДХК из расчета 20-25 мг/кг/сут. 
Согласно существующим данным, назначение УДХК поз-
воляет предотвратить развитие неоплазий у больных ПСХ 
с сопутствующим ВЗК. По результатам одного рандомизи-
рованного когортного исследования, в котором приняли 
участие больные ПСХ и ЯК с общей длительностью заболе-
вания 355 пациенто-лет, прием УДХК способствовал зна-
чительному снижению относительного риска развития ко-
лоректальной дисплазии или карциномы толстого кишеч-
ника (0,26; 95% ДИ 0,06-0,92; р=0,003) по сравнению 
с больными, не получавшими УДХК. В отличие от экспер-
тов EASL, представители ACG (2015) более категоричны 
в отношении медикаментозной терапии: они считают, что 
УДХК в дозе >28 мг/кг/сут не следует применять для лече-
ния ПСХ, но допускают возможность использования более 
низких доз препарата.

Назначение кортикостероидов и других иммуносупрес-
сантов (азатиоприна, циклоспорина, метотрексата, микофе-
нолата), а также моноклональных антител, противофибро-
тических препаратов (колхицина, D-пеницилламина), пен-
токсифиллина, не оказывает выраженного положительного 
влияния на течение ПСХ, а также не предупреждает появле-
ние осложнений заболевания. Основные рекомендации экс-
пертов EASL по лечению ПСХ сформулированы в таблице 2.

Таблица 2. Рекомендации EASL по лечению ПСХ (2009)

1. Имеющиеся данные доказательной медицины дают основания утверждать, что 
УДХК в дозе 15-20 мг/кг/сут улучшает прогноз заболевания и результаты 
серологических печеночных показателей (I/В1), но не оказывает достовер-
ного положительного влияния на выживаемость (III/С2). Ограниченность 
доказательной базы не позволяет дать более конкретные рекомендации по 
применению УДХК при ПСХ

2. В настоящее время отсутствуют достоверные данные, но имеются ограничен-
ные доказательства эффективного применения УДХК для хемопревенции коло-
ректального рака при ПСХ (II-2/С2). В первую очередь УДХК следует назначать 
пациентам из группы высокого риска, особенно больным с отягощенным семей-
ным анамнезом в отношении колоректального рака, колоректальной неоплазии 
или длительно протекающего экстенсивного колита (III/С2)

3. Кортикостероиды и другие иммуносупрессивные препараты не использу-
ются в лечении взрослых больных ПСХ, за исключением лиц с наличием 
перекрестного синдрома (III/С2)

4. Доминантные стриктуры желчных протоков с явлениями выраженного 
холестаза следует лечить при помощи билиарной дилатации (II-2/В1). К 
установлению билиарного стента следует прибегать только тогда, когда 
дилатация стриктур или билиарный дренаж оказались неэффективными (III/
С2); в таких случаях рекомендуется профилактическое назначение антибак-
териальных препаратов (III/С1)

5. Проведение трансплантации печени рекомендуется больным с поздними 
стадиями ПСХ (II-2/А1); целесообразность осуществления трансплантации 
печени может быть рассмотрена у пациентов с явлениями дисплазии 
 холангиоцитов или тяжелым рецидивирующим течением 
бактериального холангита (III/С2)

Перекрестный синдром ПСХ/АИГ
Симптомы перекрестного синдрома ПСХ/АИГ вклю-

чают клинические, биологические и гистологические 
характеристики АИГ, а также холангиографические про-
явления, типичные для ПСХ (III/С2). Этот overlap-
синдром диагностируют преимущественно у детей, под-
ростков и лиц молодого возраста. В лечении перекрест-
ного синдрома ПСХ/АИГ широко используется комби-
нация УДХК и иммуносупрессантов. Результаты 
проспективного анализа данных 41 пациента с ПСХ/
АИГ показали, что комбинированная терапия УДХК 
(15-20 мг/кг/сут), преднизолоном (0,5 мг/сут с посте-
пенным увеличением дозы до 10-15 мг/сут) и 50-75 мг 
азатиоприна позволяет достичь хорошего биохимиче-
ского ответа. Основываясь на имеющихся данных дока-
зательной медицины, эксперты EASL рекомендуют про-
водить медикаментозное лечение перекрестного син-
дрома ПСХ/АИГ посредством назначения УДХК и им-
муносупрессантов (III/С2). Трансплантация печени 
признана терапией выбора на поздних стадиях заболева-
ния (III/А1).

IgG4-зависимый склерозирующий холангит
IgG4-ассоциированный холангит (IgG4-СХ) –  это от-

носительно недавно описанное заболевание неуточнен-
ной этиологии, представляющее собой особую форму 
холангита, характеризующуюся преимущественным по-
ражением внепеченочных желчных протоков и повышен-
ным сывороточным уровнем IgG4, а также инфильтраци-
ей IgG4-позитивными плазматическими клетками стенок 
желчных протоков в сочетании с фибротическими изме-
нениями в них, часто сопровождающуюся аутоиммунным 
панкреатитом (АИП) и хорошо отвечаю щую на противо-
воспалительную терапию кортикостероидами.

Особенно важным считается проведение дифферен-
циальной диагностики между IgG4-СХ и ПСХ, главным 
образом ввиду различий в прогнозе заболеваний и от-
вете на терапию кортикостероидами. В отличие от ПСХ, 
при котором первые признаки холестаза отмечаются 
у молодых мужчин в возрасте 30-40 лет, дебют IgG4-СХ 
приходится на 50-60-летних. В подавляющем большин-
стве случаев IgG4-СХ манифестирует механической 
желтухой, тогда как при ПСХ она обычно развивается 
на поздней стадии заболевания. IgG4-СХ наиболее ча-
сто сочетается с АИП, а ПСХ –  с воспалительным за-
болеванием кишечника (ЯК). Типичными признаками 
IgG4-СХ являются повышение сывороточного уровня 
IgG4, инфильтрация IgG4-позитивными плазматиче-
скими клетками и хороший ответ на терапию кортико-
стероидами, что абсолютно не свойственно ПСХ.

Лечение IgG4-СХ
По мнению экспертов EASL, терапией первой линии 

IgG4-СХ являются кортикостероиды, так как назначе-
ние этих препаратов приводит к разрешению желтухи, 
улучшению биохимических показателей и обратному 
развитию стриктур. Полная ремиссия заболевания 
на фоне терапии кортикостероидами может развиться 
уже к 3-му месяцу лечения. Одним из условий успеш-
ного применения иммуносупрессивных препаратов яв-
ляется максимально надежная верификация диагноза, 
направленная в первую очередь на исключение патоло-
гии, при которой данное лечение противопоказано.

Доброкачественный рецидивирующий 
внутрипеченочный холестаз

Доброкачественный рецидивирующий внутрипече-
ночный холестаз (ДРВХ) 1-го и 2-го типа –  острые хо-
лестатические заболевания, которые развиваются у под-
ростков и лиц молодого возраста и являются доб-
рокачественными формами ПСВХ 1-го и 2-го типа. 
К характерным проявлениям ДРВХ эксперты EASL от-
носят периодическое обострение  холестаза, желтухи 
и сильного зуда, которые полностью разрешаются через 
несколько недель или месяцев (III/С1). Течение ДРВХ 
1-го типа может осложняться панкреатитом, а ДРВХ 
2-го типа –  патологией желчного пузыря. В настоящее 
время эффективная терапия ДРВХ не разработана. 
Современные методы лечения ДРВХ предполагают наз-
начение УДХК и  рифампицина, а также проведение 
наружного дренирования желчных протоков (III/С2).

Лекарственно-индуцированное 
холестатическое поражение печени

Рассматривая различные формы лекарственно-инду-
цированного поражения печени (ЛИПП), эксперты 
EASL особое внимание уделили острому холестатиче-
скому ЛИПП, определив его как изолированное повы-
шение уровня ЩФ в сыворотке крови (>2 верхних гра-
ниц нормы) или снижение значений индекса АЛТ/ЩФ 
<2 (при этом значения обоих показателей, использован-
ных для расчета указанного соотношения, превышают 
верхнюю границу нормы). В качестве сравнения в руко-
водстве EASL приводятся также определения гепатоцел-
люлярного и смешанного типа ЛИПП. Гепатоцеллю-
лярная форма ЛИПП характеризуется изолированным 
повышением АЛТ (>2 верхних границ нормы) или зна-
чением соотношения АЛТ/ЩФ >5, в то время как сме-
шанный тип ЛИПП определяется только индексом 
АЛТ/ЩФ, уровень которого при данной патологии ко-
леблется от 2 до 5. Подчеркивая клинические различия 
между типами ЛИПП, эксперты EASL отмечают, что 
прогноз при холестатическом поражении печении более 
благоприятный, чем при гепатоцеллюлярном поврежде-
нии. В качестве наиболее вероятных причин ЛИПП 
в руководстве EASL приводятся некоторые лекарствен-
ные препараты (табл. 3).

Таблица 3. Медикаменты, наиболее часто вызывающие 
холестатическое ЛИПП

Гепатоцеллюлярный 
холестаз

Дуктулярный (протоковый)
холестаз

Половые гормоны
Карбамазепин, хлорпромазин
Амоксициллин/клавуланат
Триметоприм/сульфаметоксазол
Эритромицин, кларитромицин
Азатиоприн, циклоспорин
Пропафенон, нифедипин
Нестероидные противовоспали-
тельные препараты
Лекарственные травы

Аллопуринол
Амоксициллин/клавуланат
Азатиоприн
Барбитураты
Каптоприл
Карбамазепин, сульпирид
Клиндамицин
Фенитоин
Триметоприм/сульфаметоксазол
Лекарственные травы

В руководстве EASL подчеркивается, что в настоя-
щее время отсутствуют специфические диагностиче-
ские тесты, позволяющие подтвердить или опровер-
гнуть диагноз ЛИПП. В связи с этим диагностика 
ЛИПП требует клинического подтверждения, исклю-
чения других заболеваний и основывается на тщатель-
но собранном медикаментозном анамнезе, анализе 
временной связи между приемом лекарственного сред-
ства и поражением печени.

Лечение холестатического ЛИПП
В руководстве EASL подчеркивается, что в настоя-

щее время единственным эффективным методом ле-
чения холестатического ЛИПП является быстрая от-
мена препаратов, спровоцировавших развитие заболе-
вания, и проведение тщательного клинического 
и биохимического мониторинга (III/С2). В некоторых 
случаях явления гепатотоксичности протекают на-
столько тяжело, что могут привести к нетрудоспособ-
ности и даже угрожать жизни пациента. В таких си-
туациях только отмены лечения недостаточно, необхо-
димо обеспечить быстрое связывание остатков лекар-
ственного препарата, выведение его из организма 
и максимальную защиту печени от повреждения. 
Достижение указанных целей возможно при проведе-
нии интенсивной дезинтоксикации и назначении 
УДХК. В руководстве приводятся данные, подтвер-
ждающие, что терапия УДХК оказывает положитель-
ное влияние на течение заболевания в 2/3 случаев. 
Есть также сообщения, описывающие эффективность 
кортикостероидов в лечении лекарственно-индуциро-
ванного холестаза. При неэффективности ука занных 
методик может потребоваться проведение трансплан-
тации печени.

Таким образом, несмотря на то что за последние не-
сколько лет наши знания о холестатических заболева-
ниях печени значительно расширились, своевременная 
диагностика и лечение этих нозологий по-прежнему 
требуют от врачей всеобъемлющих знаний, а успешное 
ведение пациентов невозможно без пристального вни-
мания и терпения. Опираясь на положения практиче-
ских руководств, можно подобрать эффективную схему 
терапии практически любого холестатического заболе-
вания печени, основная роль в медикаментозном лече-
нии которого будет отведена УДХК или иммуносупрес-
сантам.

Статья печатается в сокращении.
Список литературы находится в редакции. ЗУЗУ
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