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Резюме
В обзоре приведены последние данные по проблеме лекарственных поражений печени, в частности, 

при беременности. Приведена классификация заболеваний печени, выделены факторы риска, механизмы 
лекарственных поражений печени, лабораторные тесты. Описаны физиологические изменения функции 
печени при беременности, которые необходимо учитывать в диагностике лекарственных поражений пе-
чени при беременности.
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Abstract
The publication provides the latest data on the problem of drug liver disease, particularly during pregnancy. 

Classification of liver diseases, selected risk factors, mechanisms of drug liver damage and laboratory tests are 
described. Physiological changes in liver function during pregnancy that must be considered in the diagnosis of 
drug liver disease in pregnancy are outlined.
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К сожалению, до настоящего времени большин-
ство клиницистов, в том числе, акушеры-гинеколо-
ги, в диагностике патологии печени ориентируются 
на лабораторные показатели, известные с середи-
ны XX века. Это уровень билирубина, активность 
трансаминаз, в некоторых случаях общий белок 
и альбумин сыворотки крови. Данная публикация 
призвана обратить внимание врачей на лаборатор-
ные маркеры повреждения печени с использовани-
ем новых автоматизированных методов анализа, 
имеющих необходимые разрешения для диагно-
стического использования на территории России. 

До настоящего времени не существует единой 
классификации болезней печени, поскольку эти-
ология и патогенез многих из них окончательно 
не установлены. В связи с этим большинство клас-
сификаций основано на морфологических измене-
ниях в печени. Согласно классификации Harrison 
(2005), выделяют следующие заболевания печени: 
паренхиматозные (острые и хронические гепати-
ты; циррозы печени; инфильтративные поражения 
печени - гликогенозы, амилоидозы; обьемные об-
разования печени, в том числе абсцессы, кисты, пе-
ченочно-клеточный рак; функциональные наруше-
ния, сопровождающиеся желтухой), гепатобилиар-

ные (холангит, внепеченочная обструкция желчно-
го протока), сосудистые (тромбоз печеночных вен, 
тромбоз воротной вены, пилефлебит и др.). К па-
ренхиматозным заболеваниям печени относится 
лекарственно-индуцированное поражение печени.

При беременности, выделяют 3 группы заболе-
ваний печени:

• заболевания, обусловленные беременно-
стью — внутрипеченочный холестаз беременных; 
острая жировая печеночная болезнь; поражение 
печени при неукротимой рвоте, при преэклампсии/
эклампсии, при HELLP-синдроме, при разрыве или 
кровоизлиянии в печень.

• заболевания, имеющие особенности при 
беременности — заболевание билиарного тракта; 
гепатит Е; гепатит, вызванный вирусом простого 
герпеса; синдром Бадда-Киари.

• заболевания, не связанные с беременно-
стью — острый и хронический гепатит (вирусный, 
лекарственный, токсический).

Лекарственное поражение печени — это по-
вреждение гепатоцитов, которое вызвано лекар-
ственными веществами, используемыми по ме-
дицинским показаниям в терапевтических дозах, 
развившееся, как правило, в период в среднем от 5 
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до 90 дней от начала приема медикаментов [1,2,3]. 
В последние годы во всем мире растет число упо-
требляемых населением лекарственных препара-
тов, что привело к увеличению числа лекарствен-
но-индуцированных поражений печени (ЛИПП). 
Так, специалисты Всемирной организации здраво-
охранения отметили существенный рост частоты 
ЛИПП начиная с 1990-х годов [4]. Частота разви-
тия лекарственно-индуцированных поражений пе-
чени не известна, но по данным ряда авторов она 
составляет не менее 6-10 случаев на 100,000 па-
циентов, получающих медикаментозное лечение 

[5, 6]. К факторам риска лекарственно-индуциро-
ванного поражения относят возраст старше 40 лет, 
женский пол, наличие беременности, ожирение, 
полипрагмазию (употребление одновременно трех 
и более лекарственных препаратов), длительный 
прием лекарств, высокую дозировку препаратов, 
наличие хронических заболеваний печени [7, 8, 9].

Изменения лабораторных показателей при нор-
мально протекающей беременности суммированы 
в таблице 1. 

Метаболизм лекарственных препаратов в орга-
низме включает две фазы их биотрансформации. 

Таблица 1. Изменения биохимических показателей функции печени при беременности 
(по Долгову В.В. [20])

Показатель Референсный интервал Содержание в сыворотке

АЛТ 5-30 Ед/л Не изменяется

АСТ 5-35 Ед/л Повышается примерно на 20%

ЩФ общая 80-270 Ед/л Повышается в 2 раза

Гаммаглутаматтранспептидаза
(ГГТП) 5-50 Ед/л Снижается, не выходя за пределы 

референтного интервала

Глутаматдегидрогеназа, ГЛДГ До 5 Ед/л Не изменяется

Лактатдегидрогеназа, ЛДГ 140-350 Ед/л. Несколько повышается, не выходя  
за пределы референтного интервала

Холинэстераза 4,7-10,4 Ед/л Не изменяется

Билирубин общий 3,4-20,5 мкмоль/л Не изменяется

Общий белок 65-80 г/л Несколько снижается, не выходя  
за пределы референтного интервала

Альбумин 35-50 г/л Снижается примерно на 20%

γ-глобулины 8-16 г/л Снижаются

Холестерол общий 3,5-5,5 ммоль/л Повышается в 2 раза

Триглицериды 0,55-2,29 ммоль/л Постепенно повышается в течение 
беременности

Аполипопротеин А1 1,15-2,2 г/л Может повышаться до верхней 
границы нормы

С-реактивный протеин
(высокочувствительный метод) Менее 1 мг/л Не изменяется

Мочевина 1,7-8,2 ммоль/л Снижается, оставаясь в пределах 
референтного интервала

Желчные кислоты 2,5-8,1 мкмоль/л Не изменяется

α-2-макроглобулин 1,5-2,5 г/л Может повышаться до верхней 
границы нормы

Гаптоглобин 35-250 мг/дл Снижается, оставаясь в пределах 
референсного интервала
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Большинство лекарств из синусоидных капилляров 
поступают в гепатоцит в результате простой диф-
фузии через клеточную мембрану, затем связывают-
ся со специфическими внутриклеточными белками 
и переносятся в эндоплазматический ретикулум, где 
происходят процессы биотрансформации. Первая 
фаза биотрансформации ксенобиотиков происходит 
с участием системы цитохрома P450 (CYP) и вклю-
чает в себя опосредованные реакции микросомаль-
ного окисления, а также реакции гидроксилирования 
с образованием активных промежуточные метабо-
литов, которые могут обладать гепатотоксическим 
действием. Во второй фазе биотрансформации ксе-
нобиотиков происходит коньюгация их метаболитов 
с глутатионом, сульфатом и глюкуроновой кислотой, 
в результате происходит образование нетоксичных 
гидрофильных соединений, которые поступают за-
тем в кровь или желчь. Однако активные метаболи-
ты, которые образовались в первой фазе биотранс-
формации, могут не подвергнуться детоксикации, 
в силу того, что они не являются субстратами для воз-
действия с ферментами II фазы или по причине ге-
нетических особенностей ферментов II фазы (отсут-
ствие необходимого детоксикационного потенциала). 
Активность метаболизирующих ферментных систем 
может быть усилена или ослаблена под действием 
определенных веществ. К важным индукторам мета-
болизма лекарств, наряду с этанолом, изониазидом, 
преднизолоном относятся синтетические гормональ-
ные стероиды [10]. Факторы, влияющие на усиление 
метаболизирующих систем, одновременно усилива-
ют токсичность большинства веществ.

К одному из факторов риска развития ЛИПП 
относится беременность. При беременности про-
исходит перестройка метаболических процессов, 
которая определяет большую чувствительность пе-
чени к действию гепатотоксических агентов. Бла-
годаря деятельности плаценты при беременности 
увеличивается синтез половых гормонов, а значит, 
возрастает нагрузка на печень в силу необходимо-
сти их инактивации. Перестройка метаболических 
процессов при беременности связана также с по-
требностью в обезвреживании продуктов жизнеде-
ятельности плода и обеспечении его пластическим 
материалом [11]. У соматически здоровых бере-
менных женщин изменения в функционировании 
печени обусловлены адаптацией к беременности 
и большинство биохимических показателей остают-
ся в пределах нормы. К физиологическим изменени-
ям при беременности, которые могут влиять на вса-
сывание, распределение, метаболизм и выведение 
лекарственных препаратов относятся: увеличение 
pH желудочного сока, снижение перистальтики, 
повышение сердечного выброса, повышение ско-

рости клубочковой фильтрации [12, 13]. Снижение 
концентрации альбумина при беременности, как 
ведущего переносчика метаболитов лекарств, так-
же может приводить к нарушению их связывания 
и переноса. Изменения гормонального фона при 
беременности приводят к ослаблению моторно-ки-
нетической функции желчного пузыря, сгущению 
желчи, образованию микролитов и развитию холе-
стаза с нарушением выделения метаболитов лекар-
ственных веществ [14]. Данные изменения при бе-
ременности могут обуславливать гепатотоксическое 
действие лекарственных препаратов.

Развитие фармацевтической промышленности 
в последние десятилетия привело к росту числа 
употребляемых при беременности лекарственных 
препаратов. Так, опубликованные международ-
ные исследования показывают, что лекарственные 
средства получают более 75% беременных женщин 
[15, 16, 17]. Наиболее часто используемыми рецеп-
турными препаратами при беременности, по дан-
ным Mitchell A.A. (2011), являются: левотироксин, 
прогестерон и амоксицилин [18]. 

При беременности у 3-5% женщин выявляются 
нарушения показателей функционального состо-
яния печени, которые проявляются следующими 
синдромами: цитолиза, холестаза, печеночно-кле-
точной недостаточности и иммуновоспалитель-
ным синдромом [19]. ЛИПП у беременных чаще 
всего характеризуется преобладанием цитолитиче-
ского или холестатического синдромов с тенденци-
ей к быстрому прогрессированию. Для установки 
диагноза ЛИПП необходимо учитывать физиоло-
гические изменения показателей функции печени 
при беременности.

Метаболические процессы, протекающие в ор-
ганах и тканях, осуществляются в основном за счет 
регуляции активности внутриклеточных фермен-
тов, и печень не является исключением. Актив-
ность энзимов может нарушаться как в результате 
физиологических изменений, так и  в результате 
патологических процессов, страдания клеток, со-
провождающихся увеличением проницаемости 
мембран. Печеночные энзимы могут располагать-
ся в мембране, цитоплазме или митохондриях ге-
патоцитов. Изменение активности энзимов, нахо-
дящихся в мембране или цитоплазме гепатоцитов 
(лактатдегидрогеназы, аминотрансфераз и щелоч-
ной фосфатазы) характерно чаще для острого про-
цесса, повреждение митохондриальных (глутамат-
дегидрогеназы, митохондриальной АСТ) - для глу-
бокого поражения печеночной ткани с развитием 
некроза. Необходимо учитывать тот факт, что абсо-
лютно специфичных маркеров для диагностики за-
болеваний печени не существует, так как ферменты 
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присутствуют в клетках разных органов и тканей, 
для диагностики повреждения печеночной ткани 
важно определять изменение активности различ-
ных ферментов и их соотношение. 

Показатели ферментативного спектра при бе-
ременности свидетельствуют, что активность фер-
ментов меняется незначительно. Однако необхо-
димо учитывать, что только комплексная оценка 
биохимических параметров позволяет установить 
диагноз лекарственно-индуцированного повреж-
дения печени при беременности. Важная роль 
в диагностике ЛИПП отводится сбору анамнеза 
- использованию лекарственных препаратов, до-
зировок, длительности их приема, а при приеме 
нескольких препаратов необходимо учитывать воз-
можные лекарственные взаимодействия. Диагноз 
ЛИПП требует исключения других возможных 
причин нарушения функции печени: вирусных ге-
патитов, желчнокаменной болезни, аутоиммунных 
заболеваний печени. Но ведущее место в диагно-
стике ЛИПП занимают лабораторные методы опре-
деления показателей функции печени и выделение 
синдромов цитолиза, холестаза, иммунного воспа-
ления и печеночно-клеточной недостаточности.

Оценка лабораторных показателей функции пе-
чени крайне важна, особенно у беременных жен-
щин, в связи с тем, что большинство ЛИПП проте-
кают бессимптомно или малосимптомно. В нашей 
стране для лабораторной диагностики используют 
стандартизированные Международной Федераци-
ей клинической химии (IFCC) методики определе-
ния лабораторных показателей функции печени.

К рутинным, общераспространенным методам 
относится определение активности трансаминаз: 
аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ)- внутриклеточных фермен-
тов, участвующих в реакциях трансаминирования 
и косвенного дезаминирования аминокислот. Наи-
более высокая активность АЛТ определяется в пе-
чени, АСТ - в сердечной мышце, в меньшей степе-
ни - в печени и других органах. В печени АЛТ при-
сутствует только в цитоплазме гепатоцитов, а АСТ 
— в митохондриях (80% печеночной АСТ - мито-
хондриальная фракция) и в цитоплазме. Соотноше-
ние синтеза АСТ/АЛТ равно обычно 2,5/1. Однако 
при нормальном обновлении гепатоцитов актив-
ность АСТ и АЛТ в сыворотке крови практически 
одинакова (не более 30-40 Ед/л) по причине того, 
что период полувыведения АСТ в 2 раза короче (18 
против 36 ч у АЛТ). Повышение активности тран-
саминаз отражает повреждение и гибель гепатоци-
тов, степень повышения активности энзимов на-
прямую связана с объемом поражения органа. Из-
менение активности трансаминаз может указывать 

на активность острых или хронических заболева-
ний печени, стадию и наличие осложнений, таких 
как фиброз и цирроз. В 1957 г. Фернандо Де Ритис 
(Fernando De Ritis) впервые предложил определять 
соотношение сывороточной активности фермен-
тов трансаминаз — АСТ и АЛТ в диагностике 
заболеваний печени. С тех пор этот показатель 
носит название коэффициент Де Ритиса. В норме 
соотношение АСТ/АЛТ у женщин выше (до 1,7), 
чем у мужчин (до 1,3) из-за меньшей активности 
АЛТ в сыворотке крови. Изменение коэффициента 
Де Ритиса происходит при острых и хронических 
заболеваниях печени (острые и хронические ви-
русные гепатиты, алкогольный гепатит), а так же 
может наблюдаться вследствие влияния гепатоток-
сических веществ и лекарств на клетки печени. По-
вышение коэффициента Де Ритиса до 2,0 и выше 
может наблюдаться вследствие влияния гепатоток-
сических препаратов на митохондрии гепатоцитов; 
соотношение трансаминаз менее 1,0 с повышенной 
активностью АЛТ говорит о немитохондриальных 
механизмах токсичности лекарственных препара-
тов [21]. Таким образом, благодаря коэффициенту 
Де Ритиса можно предположить степень тяжести 
лекарственного повреждения печени.

В основе классификации лекарственных пора-
жений печени (CIOMS, 2003 г.) заложен принцип 
оценки биохимических показателей сыворотки 
крови АЛТ, щелочной фосфатазы (ЩФ) и билиру-
бина. На основании полученных результатов вы-
деляют 3 типа лекарственных поражений печени: 
гепатоцеллюлярное, холестатическое и смешанное 
[22]. Гепатоцеллюлярный тип поражений характе-
ризуется повышением активности АЛТ более чем 
в 2 раза относительно верхней границы нормы или 
соотношением АЛТ/ЩФ≥5. Для холестатического 
типа поражения характерно повышение активно-
сти ЩФ более чем в 2 раза относительно верхней 
границы нормы или соотношение АЛТ/ЩФ ≤2. 
Для смешанного типа поражений печени характер-
но повышение АЛТ более чем в 2 раза относитель-
но верхней границы нормы или соотношение АЛТ/
ЩФ от 2 до 5 раз. Гепатоцеллюлярный тип характе-
рен для острого течения ЛИПП. Гепатоцеллюляр-
ные повреждения, как правило, чаще, чем другие 
типы (холестатический и смешанный) характери-
зуются тяжелым течением.

При физиологически протекающей беремен-
ности активность АСТ может повышаться выше 
нормальных значений для небеременных на 20%, 
активность АЛТ остается без изменений, коэффи-
цент Де Ритиса не выходит за рамки референсных 
значений [23]. К основным причинам повышенного 
уровня печеночных трансаминаз в первом триме-
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стре беременности относятся ранний токсикоз, син-
дром гиперстимуляции яичников и значительные 
гормональные нагрузки на этапе планирования и в 
течение беременности [24]. Повышение активности 
трансаминаз могут вызывать такие осложнения бе-
ременности как гестоз, HELLP-синдром, внутрипе-
ченочный холестаз, острый жировой гепатоз бере-
менных. В лабораторной практике для определения 
активности аминотрансфераз в настоящее время ис-
пользуют автоматизированные кинетические спек-
трофотометрические методы.

Щелочная фосфатаза (ЩФ) является неспеци-
фической фосфоэстеразой, гидролизующей in vitro 
фосфат от фосфомоноэфиров при щелочных значе-
ниях рН. Данные энзимы вовлечены в регуляцию 
большого числа биохимических реакций в клетке, 
участвующих в секреции и экскреции, дифферен-
цировке и пролиферации посредством дефосфори-
лирования и трансфосфорилирования различных 
химических веществ. Самая высокая активность 
и концентрация ЩФ обнаруживается в костной 
ткани, в гепатоцитах, клетках почечных канальцев 
и плаценте. Фосфатазы отличаются по изофермент-
ному составу, а также по целому ряду химических, 
физических и каталитических характеристик, опре-
деляемых особенностями физиологии данного орга-
на или ткани, то есть обладают тканевой специфич-
ностью.  У здоровых взрослых людей активность 
щелочной фосфатазы определяется в пределах 30-
90 Ед/л, а у беременных женщин — до 250 Ед/л.

При беременности актавность общей ЩФ 
(ОЩФ) растет за счет изофермента плацентарной 
ЩФ. На самых ранних сроках внутриутробного 
развития в ворсинчатом хорионе присутствует тер-
молабильный изофермент щелочной фосфатазы, 
к которому при дальнейшем развитии беременно-
сти (обычно на сроке 11-12 недель) добавляется 
специфическая  термостабильная плацентарная 
щелочная фосфатаза. Плацентарная щелочная 
фосфатаза (ПЩФ) обнаруживается в крови с 11-
12 недель беременности, активность энзима резко 
возрастает в процессе прогрессирования внутриу-
тробного онтогенеза, достигая максимальных цифр 
к III триместру беременности, к этому времени ак-
тивность ОЩФ увеличивается в 2 раза [25].

Повышение активности ОЩФ и γ-глутамил-
транспептидазы (ГГТП) часто обусловлено повре-
ждением желчевыводящих путей. При поврежде-
нии печеночной ткани лекарственными средствами 
ЩФ будет повышаться в случае развития холеста-
за и оставаться в пределах нормальных значений 
при некрозе гепатоцитов без холестаза. Так как 
при беременности в норме возрастает активность 
ОЩФ, для диагностики лекарственно-индуциро-

ванного холестатического поражения печени у та-
ких женщин необходимо оценивать ПЩФ, а также 
проводить оценку таких лабораторных показате-
лей холестаза как желчные кислоты, ГГТП, обще-
го и прямого билирубина, АЛТ, АСТ. В рутинной 
лабораторной практике ЩФ определяют кинети-
ческим колориметрическим методом аналогично 
определению трансаминаз.

Фермент γ-глутамилтранспептидаза (ГГТП) 
встречается во многих паренхиматозных органах 
и участвует в обмене аминокислот, катализируя 
перенос гамма-глутамилового остатка на ами-
нокислоту или другой пептид. ГГТП в большом 
количестве содержится в почках, желчных путях 
и в печени. Активность ГГТП сыворотки обычно 
связана с экскрецией синтезируемого в печени эн-
зима и в норме незначительна. Активность ГГТП 
может повышаться параллельно увеличению ак-
тивности ЩФ при синдроме холестаза. Повыше-
ние активности энзима служит чувствительным, 
но неспецифичным индикаторам гепато-билиар-
ных заболеваний. Активность ГГТП в сыворотке 
крови наиболее высока в случаях обструктивных 
поражений печени (внутри- или постпеченоч-
ной закупорки), достигая повышения в 5–30 раз 
от нормальных значений. Это более чувстви-
тельный показатель патологии печени, чем АЛТ 
и ACT в диагностике механической желтухи, хо-
лангитов, холециститов и лекарственных пора-
жении печени с развитие холестаза (вызванных 
например приемом эстроген-содержащих препа-
ратов, некоторых антибиотиков и психотропных 
веществ). ГГТП находится в нормальных преде-
лах у здоровых беременных женщин — в услови-
ях, при которых повышена щелочная фосфатаза, 
однако может несколько снижаться с увеличением 
срока беременности [26]. 

Фермент глутаматдегидрогеназа (ГлДГ) катали-
зирует превращение глутаминовой кислоты в аль-
фа-кетоглутаровую кислоту и аммиак; энзим лока-
лизован в митохондриях клеток, преимущественно 
в гепатоцитах. Поскольку ГлДГ является митохон-
дриальным белком, то степень повышения его фер-
ментативной активности в крови отражает глубину 
цитолиза при заболеваниях печени, позволяет су-
дить о тяжести патологического процесса. Увели-
чение активности глутаматдегидрогеназы в крови 
является признаком начала дистрофических процес-
сов в печени, вызванных эндогенными или экзоген-
ными факторами. К эндогенным факторам относят 
опухоли печени или метастазы в печень, а к экзоген-
ным — токсины, повреждающие печень (лекарства, 
тяжелые металлы и т.д.), и инфекционные заболева-
ния. Повышение активности глутаматдегидрогена-
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зы наблюдается чаще при тяжелых лекарственных 
поражениях. 

Совместно с определением активности ами-
нотрансфераз рассчитывают коэффициент Шмидта 
(kШ) по формуле kШ = (АСТ+АЛТ)/ГлДГ. При об-
турационной желтухе коэффициент Шмидта равен 
5-15, при метастазах опухолевых клеток в печень 
— около 10, при остром гепатите — более 30.

Лактатдегидрогеназа (ЛДГ) является широко 
распространенным энзимом в организме челове-
ка и относится к классу оксидоредуктаз (послед-
няя обратимая реакция анаэробного гликолиза). 
Как известно, в сыворотке крови присутствует 
5 изоформ ЛДГ. Нормальная активность ЛДГ 
в сыворотке крови составляет 140-350 Ед/л. При 
остром гепатите активность ЛДГ в сыворотке 
крови повышается в первые недели желтушного 
периода. При желчнокаменной болезни без за-
купорки желчных ходов повышения активности 
ЛДГ не происходит. Лактатдегидрогеназа может 
повышаться при ЛИПП, чаще при поражении 
печени с развитием синдрома холестаза. При бе-
ременности в норме может происходить незначи-
тельное усиление активности данного фермента, 
однако она не выходит за рамки референсных зна-
чений. Рутинный метод определения ЛДГ в крови 
- это кинетический тест с использованием авто-
матизированных биохимических анализаторов. 
Определение изоферментов лактатдегидрогена-
зы в настоящее время в рутинной лабораторной 
практике выполняют редко, так как метод являет-
ся дорогостоящим, требует ручного труда в тече-
ние нескольких часов на проведение процедуры 
электрофореза в полиакриламидном геле, окраску 
белковых фракций, денситометрию.

Холинэстеразы относятся к классу гидролаз, 
катализируют гидролиз ацетилхолина. Для диагно-
стики заболеваний печени используется сыворо-
точная холинэстераза, которая присутствует в пе-
чени и поджелудочной железе. Активность холин-
эстеразы снижается при нарушении белково-син-
тетической функции печени; также активность хо-
линэстеразы падает при приеме эстрогенов и/или 
пероральных контрацептивов, цитостатиков и мио-
релаксантов. Снижение активности холинэстеразы 
характерно для тяжелых ЛИПП, так как при глу-
боком повреждении гепатоцитов происходит на-
рушение белково-синтетической функции печени. 
Показатели активности холинэстеразы в динамике 
нормальной беременности существенно не изме-
няются, что указывает на благоприятное течение 
обменных процессов в печени. Активность холин-
эстеразы определяют с использованием в качестве 
субстрата бутирилтиохолина йодида кинетическим 

методом, доступном на большинстве автоматиче-
ских биохимических анализаторах. 

Пигментная функция при беременности обыч-
но не нарушается. При неосложненном течении 
беременности содержание общего билирубина 
в сыворотке крови не выходит за пределы физио-
логических норм. Как известно, билирубин — это 
жёлтый пигмент, один из основных компонентов 
желчи, в крови содержится в виде двух фракций: 
прямого (связанного) и непрямого (свободного). 
При повышении концентрации билирубина в сы-
воротке крови выше 27-34 мкмоль/л появляется 
желтуха. Повышение билирубина при лекарствен-
ном поражении печени вызвано способностью 
некоторых лекарств и их метаболитов нарушать 
функционирование ферментов и транспортных 
белков без существенного органического повреж-
дения гепатоцитов. Маркерами цитолитического 
повреждения печени является повышение уров-
ня аланиновой и аспарагиновой аминотрансфераз 
(АЛТ, АСТ) и общего билирубина, с преобладани-
ем конъюгированных фракций [27]. При холеста-
тическом лекарственном поражении происходит 
разрыв актиновых филаментов, расположенных 
в непосредственной близости от желчных кана-
ликул, растройство функции транспортных помп, 
что приводит к нарушению экскреции билируби-
на и других органических соединений с желчью 
[9]. При неосложненном течении беременности 
содержание общего билирубина в сыворотке кро-
ви не выходит за пределы физиологических норм, 
однако в III триместре билирубин может несколь-
ко повышаться, но не превышать верхние границы 
нормы, возможно, это связано с усилением гемоли-
тических процессов в организме беременной [28]. 

Общий белок - показатель белкового обмена, 
отражающий общее содержание всех белков в сыво-
ротке крови. Их концентрация зависит в основном 
от соотношения между скоростью синтеза и выве-
дения из организма. У беременных, в связи с воз-
можными потерями белка с мочой из-за развития 
гестационных осложнений, необходимо определять 
общий белок и его фракции. Альбумин является 
одним из ключевых показателей в оценке белко-
во-синтетической функции печени, он составляет 
около 60% общего белка, на 65-80% обуславливает 
онкотическое давление плазмы и выполняет функ-
цию транспортировки многих биологически актив-
ных веществ, в частности гормонов, холестерина, 
билирубина, кальция и др. Концентрация сыворо-
точного альбумина во время беременности умень-
шается на 20%, что связано с увеличением объема 
циркулирующей крови (ОЦК) и гемодилюцией, 
также происходит снижение γ-глобулинов, но не так 
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значительно, концентрация α-1, α-2 и β-глобулинов 
не изменяется [26]. В связи с этим в динамике бере-
менности отмечают снижение альбумин-глобулино-
вого коэффициента. Основную часть глобулинов со-
ставляют белки острой фазы воспаления, компонен-
ты комплемента, иммуноглобулины. Закономерно, 
что гиперпротеинемия чаще связана с гиперглобу-
линемиями, а гипопротеинемия обычно обусловле-
на гипоальбуминемией. Гамма-глобулины сыворот-
ки состоят из иммуноглобулинов, вырабатываемых 
B-лимфоцитами, повышение γ-глобулинов особен-
но характерно для аутоиммунного гепатита, может 
наблюдаться при лекарственно-индуцированном 
поражении печени [29].

В крови беременных женщин часто снижена 
концентрация общего белка по сравнению с небе-
ременными. Небольшое снижение общего белка 
(до 60 г/л) во время беременности не считается 
патологией. Оно обусловлено как частичным раз-
ведением крови в результате задержки жидкости 
в организме, так и понижением концентрации аль-
бумина в результате усиленного расходования его 
на биосинтетические процессы. 

Гаптоглобин является белком острой фазы 
воспаления, он обладает способностью связывать 
свободный гемоглобин, освобождающийся из эри-
троцитов, предотвращая выведение гемоглобина 
из организма и поражение почек. Известно, что 
гаптоглобин составляет от 10 до 30% фракции 
а2-глобулинов. Синтез гаптоглобина происходит 
преимущественно в печени, но также и в жиро-
вой ткани и легких. При разрушении эритроцитов 
наблюдается быстрое снижение уровня гаптогло-
бина плазмы, таким образом, он является высоко-
чувствительным маркером внутрисосудистого ге-
молиза. При беременности происходит снижение 
гаптоглобина в плазме крови. При приеме эстро-
ген-содержащих препаратов, при тяжелом пораже-
нии печени концентрация гаптоглобина снижается 
вследствие нарушения процессов его синтеза в ге-
патоцитах. Также как и макроглобулин, гаптогло-
бин определяют с помощью автоматизированных 
иммунохимических методик.

Αльфа-2-макроглобулин - главный протеин 
α-2-глобулиновой фракции плазмы крови, который 
ингибирует активность плазмина, трипсина, являет-
ся эндогенным ингибитором всех четырех извест-
ных классов протеиназ, а также участвует в работе 
каскадных протеолитических систем (свертывания 
крови, фибринолиза, регуляции тонуса сосудов). 
Макроглобулин относится к белкам острой фазы, 
его концентрация возрастает при остром поврежде-
нии гепатоцитов и защищает клетки за счет связы-
вания протеиназ всех четырех классов. При токси-

ческом воздействии на гепатоциты, в том числе ле-
карственных средств, наблюдается повышение кон-
центрации альфа-2-макроглобулина. Анализ на этот 
протеин входит в состав запатентованных комплек-
сов анализов для неинвазивной диагностики фибро-
за печени. Наряду с α-2-макроглобулином в состав 
тестов для анализа поражений печени входит γ-глу-
тамилтранспептидаза, билирубин общий, аполипо-
протеин А1, АЛТ и гаптоглобин. Однако адаптации 
расчетов тяжести процессов нарушений функции 
печени для беременных пока не разработано.

Уже в первые недели беременности изменяются 
показатели липидного спектра крови. Повышен-
ный синтез липидов связан с гиперинсулинизмом 
и угнетением активности липазы под влиянием 
гиперэстрогенемии [26]. Эти изменения приводят 
к трехкратному повышению триглицеридов, холе-
стерина, фосфолипидов в плазме и приводят к уве-
личению концентрации липидов (нейтрального 
жира) в ткани печени. Повышение синтеза липи-
дов необходимо для организма беременной и пло-
да в связи с увеличением синтетической функции 
печени беременной, в частности с возрастающей 
потребностью в синтезе стероидных гормонов 
из предшественника — холестерола, а также с тем, 
что возрастают энергетические потребности орга-
низма матери и плода. Несмотря на то, что при бе-
ременности происходит повышение концентрации 
всех липидных фракций, коэффициент эстерифи-
кации холестерина остается в пределах нормаль-
ных значений. Важно отметить, что аполипопроте-
ин А1, белок плазмы крови, входящий в состав ли-
попротеинов высокой плотности, играет главную 
роль в профилактике развития атеросклероза сосу-
дов. Уровень аполипопротеина А1 повышается при 
беременности, при приеме эстрогенов. Снижение 
уровня этого белка сыворотки наблюдается при хо-
лестазе и атеросклерозе.

С-реактивный протеин (CRP) - один из основ-
ных показателей, позволяющих оценивать остроту 
воспалительного процесса. Именно С-реактивный 
белок является важным инициатором дальнейше-
го развития воспалительных реакций, запуская 
каскад активации системы комплемента. При бере-
менности уровень этого белка в норме не изменя-
ется. Прием некоторых лекарственных препаратов 
(например, эстроген-содержащие препараты) мо-
жет повышать уровень CRP, что свидетельствует 
о системном воспалении. 

Дезинтоксикационная функция при беременно-
сти обычно не страдает. Уровень мочевины и моче-
вой кислоты при беременности несколько снижает-
ся в силу физиологической гемодилюции и усиле-
ния скорости клубочковой фильтрации. Желчные 
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кислоты, наряду с водой и билирубином — явля-
ются основными компонентами первичной желчи. 
Желчь, проходя по желчным ходам, контактирует 
с плазмой крови, уравновешивая электролитный 
состав с плазмой. В желчи также присутствует ряд 
ферментов, в числе которых щелочная фосфотаза. 
При нарушении оттока желчи активность этого 
фермента в сыворотке крови возрастает. Концен-
трация основных компонентов в пузырной желчи 
в 5–10 раз выше, чем в печеночной. При недостат-
ке желчных кислот в составе желчи холестерол 
выпадает в осадок и образуются камни, которые 
на 90-95% состоят из холестерина.

Желчные кислоты синтезируются в печени 
из холестерола, часть желчных кислот коньюги-
руется (соединяется) с ионизированными молеку-
лами глицина и таурина. Основная функция желч-
ных кислот - эмульгирование жиров, участие во 
всасывании продуктов переваривания жиров, жи-
рорастворимых витаминов и холестерола. Желч-
ные кислоты многократно участвуют в этом про-
цессе, всасываясь и через воротную вену снова 
поступая в печень. Концентрация общих желчных 
кислот повышаются при лекарственном пораже-
нии печени c развитием синдрома холестаза, на-
пример, при приеме эстроген-содержащих препа-
ратов [30]. Определение желчных кислот доступ-
но на всех видах биохимических анализаторов, 
хотя востребованность этого анализа в России 
не высока. Так, в Санкт-Петербурге такой важный 
биохимический анализ выполняют в 2017 г. толь-
ко 2-3 лаборатории. 

Заключение. Представленные данные свиде-
тельствуют об актуальности изучения ЛИПП при 
беременности, о трудностях диагностики заболева-
ния, которые связаны: с малосимптомностью или 
асимптомностью клиники ЛИПП, а также со слож-
ностью трактовки результатов биохимических по-
казателей функции печени с учетом ее физиологи-
ческих изменений при беременности. Диагностика 
ЛИПП требует, в первую очередь, тщательного 
сбора анамнеза и проведения дифференциального 
диагноза с вирусными, аутоиммунными гепатита-
ми, желчекаменной болезнью. Комплексная оценка 
биохимических показателей позволяет диагности-
ровать лекарственно-индуцированное поражение 
печени у беременных и оценивать степень тяжести 
повреждения гепатоцитов.
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