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Ðåçþìå. Ðîçãëÿíóò³ ïèòàííÿ åò³îëîã³¿, ïàòîãåíåçó, ôàêòîðè ðèçèêó,
ùî ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâîãî õîëåñòàçó
âàã³òíèõ. Îñíîâíèìè ïðè÷èíàìè ðîçâèòêó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâîãî
õîëåñòàçó âàã³òíèõ ââàæàþòüñÿ ãåíåòè÷íà ñõèëüí³ñòü òà âïëèâ
åñòðîãåí³â ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³. Çâåðíåíà óâàãà íà ðîëü ó ïàòîãåíåç³
âíóòð³øíüîïå÷³íêîâîãî õîëåñòàçó âàã³òíèõ äèñôóíêö³¿ òðàíñïîðò-
íèõ ñèñòåì áàçîëàòåðàëüíî¿ ³ êàíàë³êóëÿðíî¿ ìåìáðàí ãåïàòîöèòà,
ùî çóìîâëþþòü ïîðóøåííÿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: âíóòð³øíüîïå÷³íêî-
âèé õîëåñòàç, âàã³òí³ñòü.

Âíóòð³øíüîïå÷³íêîâèé õîëåñòàç º ñòàíîì, ùî
ìåæóº ì³æ àêóøåðñüêîþ, ³íôåêö³éíîþ òà ãåïàòîëîã-
³÷íîþ ïàòîëîã³ÿìè. Ïèòàííÿ åò³îëîã³¿, ïàòîãåíåçó,
ôàêòîðè ðèçèêó, ùî ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó âíóòð³ø-
íüîïå÷³íêîâîãî õîëåñòàçó âàã³òíèõ (ÂÕÂ), ïðèíöèïè
éîãî òåðàï³¿ é ïðîô³ëàêòèêè äîòåïåð º ïðåäìåòîì
ñåðéîçíî¿ äèñêóñ³¿ ó â³ò÷èçíÿí³é ³ çàêîðäîíí³é ë³òåðà-
òóð³ [7, 17]. ÂÕÂ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñåðéîçíèìè óñê-
ëàäíåííÿìè ÿê ç áîêó ìàòåð³, òàê ³ ç áîêó ïëîäà. Ó
òÿæêèõ âèïàäêàõ ìîæóòü ðîçâèòèñÿ ÄÂÇ-ñèíäðîì,
íèðêîâî-ïå÷³íêîâà íåäîñòàòí³ñòü, ïåðåõ³ä äàíîãî çàõ-
âîðþâàííÿ â õîëåë³ò³àç, õðîí³÷íèé õîëåöèñòîãåïàòèò ³
õîëàíã³îãåïàòèò, õðîí³÷íèé ãåïàòèò [2, 8, 9, 17, 19].

Ìèíóøê³í Î.Í. [9], Lammert F. [20] ââàæàþòü,
ùî îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ âèíèêíåííÿ õîëåñòàçó º õî-
ëàíã³îåíäîêðèííà íåäîñòàòí³ñòü ³ç âèä³ëüíîþ ñëàá-
ê³ñòþ íà òë³ çàïàëüíèõ çàõâîðþâàíü æîâ÷íèõ
øëÿõ³â àáî ïîïåðåäíüî¿ êîíñòèòóö³îíàëüíî¿ íåïîâíî-
ö³ííîñò³ ôåðìåíò³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ìåòàáîë³çì
á³ë³ðóá³íó [9, 20]. Íå âèêëþ÷àþòü òàêîæ ³ ïàðàäîê-
ñàëüíó, ïîñèëåíó ðåàêö³þ îðãàí³çìó âàã³òíî¿ íà ã³ïåð-
ïðîãåñòåðîíåì³þ, ÿêà ãàëüìóº ïðîäóêö³þ ãîíàäîò-
ðîïíèõ ãîðìîí³â ã³ïîô³çà é ñïðè÷èíÿº çá³ëüøåííÿ
ñèíòåçó õîëåñòåðèíó â ïå÷³íö³ [8]. Ââàæàþòü, ùî
âàã³òí³ñòü ëèøå ïðîâîêóº íàÿâí³ ãåíåòè÷í³ äåôåêòè
ñåêðåö³¿ æîâ÷³ [15]. Íåãàòèâíèé âïëèâ õîëåñòàòè÷íî-
ãî ãåïàòîçó íà ïåðåá³ã âàã³òíîñò³ ïðîÿâëÿºòüñÿ â
íåäîíîøóâàíí³, ïåðåä÷àñíèõ ïîëîãàõ, ïîðóøåíí³
ñêîðî÷óâàëüíî¿ ä³ÿëüíîñò³ ìàòêè, íàÿâíîñò³ ãåìîðà-
ã³÷íîãî ñèíäðîìó ï³ä ÷àñ ïîëîã³â [23]. Õîëåñòàç,
ÿêèé ïîâòîðþºòüñÿ, íà òë³ âàã³òíîñò³, çà íåñïðèÿòëè-
âèõ óìîâ ìîæå òðàíñôîðìóâàòèñÿ â ñòåàòîãåïàòèò
³ ñòàòè ôîíîì äëÿ ðîçâèòêó ãåñòîçó. Ïåðèíàòàëüíèé
ïðîãíîç º ùå á³ëüø ñåðéîçíèì, îñê³ëüêè ÷àñòîòà
ã³ïîêñ³¿ ïëîäà çðîñòàº äî 22%. Ã³ïîêñ³ÿ íà òë³ õî-
ëåì³¿ ïðèçâîäèòü äî ã³ïîòðîô³¿ ïëîäó, ï³äâèùåííÿ
ïåðèíàòàëüíî¿ ñìåðòíîñò³ â 4 ðàçè ïîð³âíÿíî ç ô³ç³î-
ëîã³÷íèì ïåðåá³ãîì âàã³òíîñò³ [26].

Ãðèöüêî Â.Ñ. [4] çàçíà÷àº, ùî âèä³ëÿþòü òðè ôàê-
òîðè ðèçèêó ðîçâèòêó ÂÕÂ: áàãàòîïë³äíó âàã³òí³ñòü,
îáòÿæåíèé ñ³ìåéíèé àíàìíåç ³ íàÿâí³ñòü ÂÕ ï³ä ÷àñ
ïîïåðåäíüî¿ âàã³òíîñò³. Âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàþòü
ñïàäêîâà ñõèëüí³ñòü ³ ãîðìîíàëüí³ ôàêòîðè. Äàíèé
ôàêò ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî çàõâîðþâàííÿ ÷àñòî
íîñèòü ñ³ìåéíèé õàðàêòåð ³ ðîçâèâàºòüñÿ â áëèçüêèõ
ðîäè÷³â, ïðè÷îìó â äåÿêèõ ç íèõ ðàí³øå â³äçíà÷àëèñÿ åï-
³çîäè øê³ðíî¿ ñâåðáëÿ÷êè ïðè ïðèéîì³ ïåðîðàëüíèõ êîíòðà-
öåïòèâ³â. Ïðèïóñêàþòü, ùî ó ãåòåðîçèãîòíèõ ìàòåð³â
äèñôóíêö³ÿ á³ë³àðíîãî òðàíñïîðòó âèêëèêàíà ìóòàö³ºþ
ãåí³â, ÿê³ êîäóþòü òðàíñïîðòí³ ïðîòå¿íè.

Ó ÷ëåí³â ðîäèíè âàã³òíèõ, õâîðèõ íà õîëåñòàç,
àíòèãåíè òêàíèííî¿ ñóì³ñíîñò³ HLA B8 ³ HLA w16
âèÿâëÿþòü ÷àñò³øå, í³æ ó ïîïóëÿö³¿. Çàñëóãîâóº íà
óâàãó òåîð³ÿ, ùî íàäëèøêîâà ïðîäóêö³ÿ åñòðîãåí³â
ìîæå çóïèíÿòè ò³ê æîâ÷³ ïðè íîðìàëüí³é âàã³òíîñò³.
Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ ðîçâèòêîì ÂÕÂ ó ïåð³îä íàé-
âèùî¿ ãîðìîíàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³ éîãî çíèêíåííÿì
÷åðåç ê³ëüêà ä³á ï³ñëÿ íàðîäæåííÿ äèòèíè â çâ’ÿçêó
ç ïîâåðíåííÿì äî íîðìè ð³âíÿ ïëàöåíòàðíèõ ãîð-
ìîí³â. Íà êîðèñòü ðîë³ ãîðìîíàëüíèõ ôàêòîð³â
ñâ³ä÷àòü ðåöèäèâè øê³ðíî¿ ñâåðáëÿ÷êè ïðè ïîâòîð-
íèõ âàã³òíîñòÿõ, à òàêîæ ó çâ’ÿçêó ç ìåíñòðóàö³ÿìè
òà ïðèéîìîì åñòðîãåí³â [11, 12, 14].

Ôóíêö³îíàëüí³ çì³íè, ùî â³äáóâàþòüñÿ â ïå÷³íö³ ï³ä
÷àñ âàã³òíîñò³, òàê ñàìî ÿê ³ çì³íè â ³íøèõ îðãàíàõ ³
ñèñòåìàõ îðãàí³çìó, ñïðÿìîâàí³ íàñàìïåðåä íà çà-
áåçïå÷åííÿ íîðìàëüíîãî ïåðåá³ãó âàã³òíîñò³. Ó öåé
ïåð³îä ñóòòºâî çðîñòàº íàâàíòàæåííÿ íà ïå÷³íêó â
çâ’ÿçêó ç³ çì³íîþ âóãëåâîäíîãî, æèðîâîãî é á³ëêîâîãî
îáì³í³â, ï³äñèëþºòüñÿ ³íàêòèâàö³ÿ ñòåðî¿äíèõ ãîð-
ìîí³â, äåùî çíèæóºòüñÿ äåç³íòîêñèêàö³éíà ôóíêö³ÿ.
Ñàìå òîìó íàâ³òü ïðè ô³ç³îëîã³÷í³é âàã³òíîñò³ ìîæíà
âèÿâèòè äåÿê³ â³äõèëåííÿ ïðè ïðîâåäåíí³ êë³í³÷íîãî é
ëàáîðàòîðíîãî äîñë³äæåíü ôóíêö³¿ ïå÷³íêè. [4].

Íà äóìêó Â.Í. Êóçüì³íà [6] åò³îëîã³ÿ ÂÕÂ
îñòàòî÷íî íåâ³äîìà; ïðèïóñêàþòü, ùî â îñíîâ³



198

Êë³í³÷íà òà åêñïåðèìåíòàëüíà ïàòîëîã³ÿ Òîì XII,  ¹1 (43), 2013

çàõâîðþâàííÿ ëåæèòü ãåíåòè÷íà ñõèëüí³ñòü äî
íåçâè÷àéíî¿ õîëåñòàòè÷íî¿ ðåàêö³¿ íà åñòðîãåíè,
ÿê³ ïðîäóêóþòüñÿ ï³ä ÷àñ âàã³òíîñò³.

Çàõâîðþâàííÿ ïåðåäàºòüñÿ çà àâòîñîìíî-ðå-
öåñèâíèì òèïîì. Ãåíåòè÷íà äèñïîçèö³ÿ, ñóïóòíÿ
íàä÷óòëèâ³ñòü äî åñòðîãåí³â àáî ³íã³áóâàííÿ
òðàíñïîðòó æîâ÷íèõ êèñëîò (ÆÊ) âíàñë³äîê
çá³ëüøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ åñòðîãåí/ïðîãåñòåðîí
çóñòð³÷àºòüñÿ ç ÷àñòîòîþ â³ä 1:2000 äî 1:8000.

Ñïî÷àòêó ìè ââàæàºìî çà íåîáõ³äíå ïðèâåñòè
äåÿê³ êàíîí³÷í³ ïîëîæåííÿ, ùî ìàþòü â³äíîøåííÿ
äî ô³ç³îëîã³¿ óòâîðåííÿ ³ âèä³ëåííÿ æîâ÷³. Â³äîìî,
ùî ó ëþäèíè íà äîáó âèä³ëÿºòüñÿ 250-1000 ìë
æîâ÷³, ÿêà ì³ñòèòü ñêëàäí³ êîìïîíåíòè (òàáë.) [21].

ßê âèäíî ç òàáëèö³, íåâ³ä’ºìíèì êîìïîíåíòîì
æîâ÷³ º æîâ÷í³ êèñëîòè (ÆÊ), ÿê³ çíà÷íîþ ì³ðîþ âèç-
íà÷àþòü ¿¿ ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³. Â ö³ëîìó ô³ç³îëî-
ã³÷íå çíà÷åííÿ ÆÊ äëÿ îðãàí³çìó ëþäèíè âèçíà÷àºòü-
ñÿ ðÿäîì ïîëîæåíü: óòâîðåííÿ ì³öåë äëÿ òðàíñïîðòó
âîäîíåðîç÷èííèõ ðå÷îâèí (õîëåñòåðèíó, â³òàì³í³â À, Ä,
Å, Ê); óòâîðåííÿ ç õîëåñòåðèíîì ð³äêèõ êðèñòàë³â; ñòà-
á³ë³çàö³ÿ ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â; àêòèâàö³ÿ ïàíêðåàòè÷-
íî¿ ë³ïàçè; ñòèìóëÿö³ÿ ìîòîðèêè êèøå÷íèêà; ï³äâèùåí-
íÿ ñåêðåö³¿ Na ³ âîäè â òîâñò³é êèøö³.

Ñåêðåö³ÿ õîëåñòåðèíó â æîâ÷ ó ñêëàä³ ÆÊ º
îñíîâíèì òðàíñïîðòíèì ïîòîêîì, ïåðåâåðøóþ÷è
çíà÷åííÿ ³íøèõ ìåõàí³çì³â âèä³ëåííÿ õîëåñòåðèíó,
ÿê â³ëüíîãî, òàê ³ ó âèãëÿä³ åô³ð³â [3, 25].

Ó ãåïàòîöèòàõ ³ç õîëåñòåðèíó óòâîðþþòüñÿ
â³ëüí³ ÆÊ (õîëåâà ³ õåíîäåçîêñèõîëåâà), ÿêèì âëàñ-
òèâà òîêñè÷í³ñòü. Ó ïîäàëüøîìó ïåðâèíí³ ÆÊ íàä-
õîäÿòü ó êèøå÷íèê, äå íà 80 - 90% ðåàáñîðáóþòüñÿ
â òîíê³é êèøö³, çíîâó ïîòðàïëÿþ÷è ïî ñèñòåì³ âîð³ò-
íî¿ âåíè â ïå÷³íêó, ôîðìóþ÷è ìåõàí³çì ãåïàòîåíòå-
ðàëüíî¿ öèðêóëÿö³¿ (ÃÅÖ). Áëèçüêî 10-20% ÆÊ íàä-
õîäÿòü ó òîâñòó êèøêó, äå ï³äëÿãàþòü áàêòåð³àëüí³é
ôåðìåíòàö³¿ ç ÷àñòêîâèì äåêîí’þãóâàííÿì ³ äåã³ä-
ðîêñèëþâàííÿì. Âòîðèíí³ ÆÊ, ùî óòâîðèëèñÿ, òà-
êîæ ïîòðàïëÿþòü äî ïå÷³íêè, äå òðàíñôîðìóþòüñÿ
â òðåòèíí³ ÆÊ. ÆÊ ÿâëÿþòü ñîáîþ àìô³ïàòè÷í³
ðå÷îâèíè, ùî ïîâ’ÿçàíî ç ¿õ ìîëåêóëÿðíîþ ñòðóêòó-
ðîþ, ÿêà âêëþ÷àº ã³äðîôîáíó ÷àñòèíó (ïðåäñòàâëå-
íà ñòåðî¿äíèì ê³ëüöåì ³ á³÷íèì ëàíöþãîì) ³ ã³äðîô-
³ëüíó ÷àñòèíó, ÿêà âèçíà÷àºòüñÿ ÷èñëîì ³ ïîçèö³ºþ

ã³äðîêñèëüíèõ ãðóï ³ êàðáîêñèëüíîþ ãðóïîþ íà
á³÷íîìó ëàíöþãó. Çà çðîñòàííÿì ã³äðîôîáíèõ âëàñ-
òèâîñòåé æîâ÷í³ êèñëîòè ðîçòàøîâóþòüñÿ â íàñòóï-
íîìó ïîðÿäêó: õîëåâà (3α, 7α, 12α)> óðñîäåçîêñèõî-
ëåâà (ÓÄÕÊ) (3α, 7β)> õåíîäåçîêñèõîëåâà (3α,
7α)> äåçîêñèõîëåâà (3α, 12α)> ë³òîõîëåâà (3α).
Öåé ïîðÿäîê îäíî÷àñíî âèçíà÷àº ³ çá³ëüøåííÿ òîê-
ñè÷íîñò³ ÆÊ: âëàñíå ã³äðîôîáí³ (â³äïîâ³äíî
ë³ïîô³ëüí³) âëàñòèâîñò³ çàáåçïå÷óþòü ¿õ ïðîíèêíåí-
íÿ â ë³ï³äí³ øàðè, ïåðø çà âñå â ìåìáðàíè, ÿê ïëàç-
ìàòè÷í³, òàê ³ ìåìáðàíè ì³òîõîíäð³é, ùî âèêëèêàº
çì³íó ¿õíüîãî ôóíêö³îíóâàííÿ [10].

Á³ëüø³ñòü àâòîð³â [5, 13, 11] ñõèëüí³ ââàæàòè, ùî
â ïàòîãåíåç³ ³íòðàëîáóëÿðíîãî õîëåñòàçó âàæëèâó
ðîëü â³ä³ãðàº ïîðóøåííÿ ôóíêö³é áàçîëàòåðàëüíî¿ ³
êàíàë³êóëÿðíî¿ ìåìáðàí. Â îñíîâ³ öüîãî ÿâèùà ìî-
æóòü ëåæàòè ïîðóøåííÿ ãåïàòîá³ë³àðíîãî òðàíñïîð-
òó, òàê³ ÿê ìóòàö³¿ ãåí³â á³ëê³â-òðàíñïîðòåð³â ³ íàáóò³
äèñôóíêö³¿ òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì, ùî çóìîâëþþòü
ïîðóøåííÿ êàíàë³êóëÿðíî¿ àáî õîëàíã³îöåëëþëÿðíî¿
ñåêðåö³¿. Ãåïàòîöåëëþëÿðíà àêóìóëÿö³ÿ òîêñè÷íèõ
õîëåô³ëüíèõ ç’ºäíàíü âèêëèêàº ìíîæèíí³ ïîðóøåííÿ
åêñïðåñ³¿ ãåïàòîöåëëþëÿðíèõ ïåðåíîñíèê³â. Êð³ì
òîãî, íåñòà÷à ñïåöèô³÷íèõ êîìïîíåíò³â æîâ÷³, âèêëè-
êàíà äèñôóíêö³ºþ á³ëê³â-ïåðåíîñíèê³â, ðîçêðèâàº
òîêñè÷íèé ïîòåíö³àë ³íøèõ êîìïîíåíò³â æîâ÷³.

Âèõîäÿ÷è ç òîïîãðàôî-ôóíêö³îíàëüíîãî çíà÷åííÿ,
ó öèòîïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ ãåïàòîöèòà óìîâíî
âèä³ëÿþòü òðè îêðåì³ ñàìîñò³éí³ äîìåíà: ñèíóñî¿-
äàëüíèé, ëàòåðàëüíèé ³ êàíàë³êóëÿðíèé. Â³äì³ííîñò³ â
ë³ï³äíîìó é á³ëêîâîìó ñêëàä³ òðüîõ äîìåí³â öèòîïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè ãåïàòîöèòà çóìîâëþþòü éîãî
ôóíêö³îíàëüíó ïîëÿðí³ñòü. Áàçîëàòåðàëüíà (ñèíóñî¿-
äàëüíà) ìåìáðàíà áàãàòà íà ðåöåïòîðè, ôåðìåíòè é
òðàíñïîðòí³ á³ëêè. Ëàòåðàëüíà ìåìáðàíà çàáåçïå÷óº
ïåðåâàæíî ì³æêë³òèíí³ âçàºìîä³¿. Íà êàíàë³êóëÿðí³é
ìåìáðàí³ ðîçòàøîâàí³ òðàíñïîðòí³ ñèñòåìè äëÿ æîâ-
÷íèõ êèñëîò, îðãàí³÷íèõ àí³îí³â ³ êàò³îí³â, à òàêîæ ôåð-
ìåíòè: γ-ÃÒ, Mg2+-ÀÒÔàçà, ËÔ.

Çîêðåìà Å. Í. Øèðîêîâîþ [13] äåòàëüíî ðîçãëÿ-
íóò³ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó âíóòð³øíüîïå÷³-
íêîâîãî õîëåñòàçó. Îñíîâíèì Na+-çàëåæíèì òðàíñïîð-
òåðîì êîí’þãîâàíèõ ç ãë³öèíîì àáî òàóðèíîì æîâ÷íèõ
êèñëîò ñëóæèòü Na+-òàóðîõîëàò êîòðàíñïîðòóþ÷èé
ïîë³ïåïòèä (Na+/taurocholate cotransporter - NTCP).
NTCP åêñïðåñóºòüñÿ âèíÿòêîâî â ãåïàòîöèòàõ ³ ëîêà-
ë³çóºòüñÿ ò³ëüêè íà áàçîëàòåðàëüí³é ìåìáðàí³. Ñóá-
ñòðàòàìè äëÿ NTCP, ïîðÿä ç òàóðîõîëàòîì, ñëóæàòü é
³íø³ æîâ÷í³ êèñëîòè, à òàêîæ åñòðîí-3-ñóëüôàò. Âñòà-
íîâëåíî, ùî âñ³ îñíîâí³ ô³ç³îëîã³÷í³ æîâ÷í³ êèñëîòè
³íã³áóþòü àêòèâí³ñòü NTCP íà 40-90%.

Na+-íåçàëåæíå ïåðåíåñåííÿ áàãàòüîõ õîëåô-
³ëüíèõ îðãàí³÷íèõ àí³îí³â ó ãåïàòîöèò çä³éñíþºòü-
ñÿ ñ³ìåéñòâîì òðàíñïîðòíèõ ïðîòå¿í³â îðãàí³÷íèõ
àí³îí³â (Oatp-organic anion transporting proteins).
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Ñóáñòðàòàìè äëÿ Oatps ñëóãóþòü ìîíîâàëåíòí³
îðãàí³÷í³ àí³îíè é ãðóïà àí³îííèõ ë³êàðñüêèõ ïðå-
ïàðàò³â, ñóëüôàòîâàí³ æîâ÷í³ êèñëîòè, ñòåðî¿äí³
ãîðìîíè, êîí’þãîâàí³ ³ç ñóëüôàòîì ³ ãëþêóðîí³äîì,
á³ë³ðóá³í ìîíîãëþêóðîí³ä, êîí’þãàòè ãëóòàò³îíó.

OATP2 àáî LST1 (liver specific transporter) -
òðàíñïîðòíèé á³ëîê áàçîëàòåðàëüíî¿ ìåìáðàíè
ãåïàòîöèòà - åêñïðåñóºòñÿ ò³ëüêè â òêàíèí³ ïå÷³í-
êè é òðàíñïîðòóº òàóðîõîëàò, á³ë³ðóá³í ìîíîãëþêó-
ðîí³ä, êîí’þãàòè ãëóòàò³îíà, òàê³ ÿê ëåéêîòð³ºí Ñ4,
ïðîñòàãëàíäèí E 2, òðîìáîêñàí [13, 24, 25].

Ïîìïà, ùî åêñïîðòóº æîâ÷í³ êèñëîòè BSEP
(bile salt export pump) â³äíîñèòüñÿ äî Ð-Ð- ãë³êîï-
ðîòå¿í³â. Öå íàéâàæëèâ³øèé òðàíñïîðòíèé á³ëîê,
ùî çä³éñíþº á³ë³àðíó åêñêðåö³þ æîâ÷íèõ êèñëîò ó
æîâ÷í³ êàíàëüö³, åêñïðåñóºòñÿ ò³ëüêè íà êàíàë³êó-
ëÿðí³é ìåìáðàí³ ãåïàòîöèò³â ³ áåðå ó÷àñòü ó ñòâî-
ðåíí³ îñìîòè÷íîãî ãðàä³ºíòà æîâ÷íèõ êèñëîò, íå-
îáõ³äíîãî äëÿ ðóõó âîäè é òîêó æîâ÷³. Âñòàíîâëå-
íî, ùî öèêëîñïîðèí À, ðèôàìï³öèí, ãë³áåíêëàì³ä
âèñòóïàþòü êîíêóðåíòíèìè ³íã³á³òîðàìè BSEP
ïðè òðàíñïîðò³ òàóðîõîëàòó, ùî ðîáèòü ¿õ ïîòåíö-
³éíèìè ôàêòîðàìè ³íäóêö³¿ ë³êàðñüêîãî õîëåñòàçó.

Ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ òàêîãî ³íäèâ³äóàëüíîãî
òðàíñïîðòåðà æîâ÷íèõ êèñëîò ÿê BSEP, ìîæå
ñëóãóâàòè ïðè÷èíîþ ðîçâèòêó õîëåñòàçó. Ó òîé
æå ÷àñ â³äíîñíà çáåðåæåí³ñòü åêñïðåñ³¿ äàíîãî
òðàíñïîðòåðà ïðè õîëåñòàç³, ìîæëèâî, çàõèùàº
ïå÷³íêó â³ä óøêîäæåííÿ, âèêëèêàíîãî çàòðèìêîþ
æîâ÷íèõ êèñëîò â îðãàí³çì³ [13, 22].

Äî ñóïåðñ³ìåéñòâà òðàíñïîðòåð³â ÀÒÔ-çâ’ÿ-
çóþ÷î¿ êàñåòè âõîäèòü ãðóïà ïðîòå¿í³â ìóëüòèïðå-
ïàðàòíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³ MRP1-9. Ö³ ïðîòå¿íè, çîê-
ðåìà, çä³éñíþþòü ÀÒÔ-çàëåæíèé åêñïîðò àí³îí-
íèõ ñóáñòðàò³â ÷åðåç ìåìáðàíè. Ó ö³é ãðóï³
íàéá³ëüø âèâ÷åíèìè º ïðîòå¿í MRP1, àñîö³éîâà-
íèé ³ç ìóëüòèïðåïàðàòíîþ ðåçèñòåíòí³ñòþ, ùî
ðîçòàøîâàíèé íà ëàòåðàëüí³é ìåìáðàí³, àï³êàëü-
íèé ïðîòå¿í ìóëüòèïðåïàðàòíî¿ ðåçèñòåíòíîñò³
MRP2 (apical multidrug resistance protein), ³ ïðîòå¿í
MRP3, àñîö³éîâàíèé ç ìóëüòèïðåïàðàòíîþ ðåçèñ-
òåíòí³ñòþ, ðîçòàøîâàíèé íà áàçàëüí³é ìåìáðàí³.

ßêùî ó ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâàõ åêñïðåñ³ÿ MRP1 ³
MRP3 ïåðåáóâàº íà äóæå íèçüêîìó ð³âí³, òî ïðè õî-
ëåñòàç³ ö³ òðàíñïîðòåðè ïî÷èíàþòü àêòèâíî åêñïðå-
ñóâàòèñü. Ïåðåíåñåííÿ àí³îííèõ êîí’þãàò³â ³ç ãåïà-
òîöèò³â ó ñèíóñî¿äàëüíèé êðîâîò³ê â³äáóâàºòüñÿ ïðè
ïîçàïå÷³íêîâîìó õîëåñòàç³ àáî ïðè äåô³öèò³ MRP2 ³
çä³éñíþºòüñÿ áàçîëàòåðàëüíîþ åêñïîðòíîþ ïîì-
ïîþ. Íà öå âêàçóþòü áàçîëàòåðàëüíà ëîêàë³çàö³ÿ
MRP3 ³ ïåðåâàæíà àô³íí³ñòü äî MRP3 àí³îííèõ êî-
í’þãàò³â, ùî óòâîðþþòüñÿ â ãåïàòîöèòàõ.

Âàæëèâà ðîëü ó òðàíñïîðò³ ðå÷îâèí ÷åðåç êà-
íàë³êóëÿðíó ìåìáðàíó íàëåæèòü ÀÒÔ-çàëåæíèì
ôåðìåíòàì ñ³ìåéñòâà Ð-ãë³êîïðîòå¿í³â: MDR1,

MDR2 ³ MDR3 (multidrug resistance protein). MDR1
ëîêàë³çóºòüñÿ íà êàíàë³êóëÿðí³é ìåìáðàí³ ³ ïåðåíî-
ñèòü îðãàí³÷í³ êàò³îíè, à òàêîæ çä³éñíþº âèâåäåííÿ
öèòîòîêñè÷íèõ ïðåïàðàò³â ³ç ðàêîâèõ êë³òèí, çóìîâëþ-
þ÷è ¿õ ðåçèñòåíòí³ñòü äî õ³ì³îòåðàï³¿ (çâ³äñè é íàçâà
á³ëêà). MDR3 ïåðåíîñèòü ôîñôîë³ï³äè ³ ä³º ÿê ôë³ïïà-
çà äëÿ ôîñôàòèäèëõîë³íó. Ïðîäóêö³ÿ æîâ÷³ êðèòè÷íî
çàëåæèòü â³ä êîîðäèíîâàíî¿ ðåãóëÿö³¿ é ôóíêö³îíóâàí-
íÿ áàçîëàòåðàëüíèõ ³ êàíàë³êóëÿðíèõ òðàíñïîðòåð³â,
òàêèõ ÿê NTCP ³ BSEP. Ó òîé ÷àñ ÿê çìåíøåííÿ
ñïðÿìîâàíîãî ñèíóñî¿äàëüíîãî òðàíñïîðòó, çä³éñíþ-
âàíîãî NTCP, çàõèùàº ãåïàòîöèò â³ä ïîäàëüøî¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ àêóìóëÿö³¿ æîâ÷íèõ êèñëîò, â³äíîñíå
çáåðåæåííÿ ôóíêö³¿ êàíàë³êóëÿðíîãî òðàíñïîðòåðà –
BSEP – ñëóãóº äëÿ ï³äòðèìêè ñåêðåö³¿ æîâ÷íèõ êèñ-
ëîò íàâ³òü ïðè ïîâí³é á³ë³àðí³é îáñòðóêö³¿. Çíà÷íå çíè-
æåííÿ àêòèâíîñò³ MRP2 êàíàë³êóëÿðíî¿ ìåìáðàíè
ïðè õîëåñòàç³ çìóøóº ãåïàòîöèò ñòèìóëþâàòè áàçî-
ëàòåðàëüí³ åêñïîðòí³ ñèñòåìè, òàê³ ÿê MRP3 ³ MRP1,
äåìîíñòðóþ÷è çâîðîòíó ðåãóëÿö³þ áàçîëàòåðàëüíèõ
³ àï³êàëüíèõ òðàíñïîðòåð³â [13, 18].

Ñêëàä ³ ïðîíèêí³ñòü ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàí
ãåïàòîöèò³â òàêîæ âïëèâàþòü íà àêòèâí³ñòü ôåð-
ìåíò³â ³ ðåöåïòîð³â ãåïàòîá³ë³àðíî¿ òðàíñïîðòíî¿
ñèñòåìè. Çíèæåíà ïðîíèêí³ñòü ìåìáðàíè çàçâè-
÷àé ïîâ’ÿçàíà ç ï³äâèùåíèì âì³ñòîì õîëåñòåðèíó,
ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ë³êàðñüêîìó õîëåñòàç³ (
ïðè âïëèâ³ åñòðîãåí³â, àíàáîë³÷íèõ ñòåðî¿ä³â) [16].

Áàãàòî õîëåñòàòè÷íèõ çàõâîðþâàíü ïå÷³íêè
ïîâ’ÿçàí³ ç ãëèáîêèìè ïîðóøåííÿìè öèòîñêåëåòó
ãåïàòîöèò³â, ó òîìó ÷èñë³ ç ðóéíóâàííÿì ì³êðîò-
ðóáî÷îê, çá³ëüøåííÿì ÷èñëà ïðîì³æíèõ ô³ëà-
ìåíò³â, ðóéíóâàííÿì ì³êðîô³ëàìåíò³â ó íàâêîëî-
êàíàëüöåâ³é çîí³ ãåïàòîöèò³â. Ðóéíóâàííÿ öèòîñ-
êåëåòó ãåïàòîöèò³â, ùî âèíèêàº ï³ä âïëèâîì
â³ðóñ³â, öèòîê³í³â, ïðèçâîäèòü äî çíèêíåííÿ ì³êðî-
âîðñèíîê íà àï³êàëüí³é ïîâåðõí³ ãåïàòîöèò³â, çíè-
æåííÿ ñêîðîòëèâîñò³ êàíàë³êóëÿðíî¿ ìåìáðàíè, à
òàêîæ ìîæå ñëóæèòè ïðè÷èíîþ ï³äâèùåíî¿ ïðî-
íèêíîñò³ ì³æêë³òèííèõ ù³ëüíèõ êîíòàêò³â ³ ïðèâî-
äèòè äî çâîðîòíîãî òîêó æîâ÷³ â ñèíóñî¿äè.

²íøèì ìåõàí³çìîì ðîçâèòêó ³íòðàëîáóëÿðíîãî
õîëåñòàçó º ïîðóøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî òðàíñ-
ïîðòó âåçèêóë, ùî çàëåæèòü â³ä ñòàíó ì³êðîòðóáî÷îê.
Ïðèãí³÷åííÿ ðóõó âåçèêóë âåäå äî çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³
ôóíêö³îíóþ÷èõ òðàíñïîðòåð³â íà êàíàë³êóëÿðí³é ìåì-
áðàí³, ñïðèÿþ÷è ðîçâèòêó õîëåñòàçó [1, 13].

Ó ðîçâèòêó õîëåñòàçó âåëè÷åçíà ðîëü íàëå-
æèòü äåòåðãåíòí³é ä³¿ æîâ÷íèõ êèñëîò, íàãðîìàä-
æåííÿ ÿêèõ ïðèçâîäèòü äî óøêîäæåííÿ êë³òèííèõ
ìåìáðàí, íàêîïè÷åííþ öèòîçîëüíîãî êàëüö³þ,
àêòèâàö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ã³äðîëàç ³ íåêðîçó
ãåïàòîöèò³â. Æîâ÷í³ êèñëîòè ³íã³áóþòü ðåãåíåðà-
ö³þ ãåïàòîöèò³â, àêòèâ³çóþòü ô³áðîãåíåç, ³íäóêó-
þòü åêñïðåñ³þ àíòèãåí³â êëàñó ²²² ãîëîâíîãî êîì-
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ïëåêñó ã³ñòîñóì³ññíîñò³, ïðèçâîäÿ÷è äî ðîçâèòêó
àâòî³ìóííèõ óøêîäæåíü. Êð³ì òîãî, âîíè ñïðèÿ-
þòü íàêîïè÷åííþ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, ÿê³, ó ñâîþ
÷åðãó, çàïóñêàþòü àêòèâàö³þ êàñïàç, ùî â îñòà-
òî÷íîìó ï³äñóìêó âåäå äî àïîïòîçó êë³òèí á³ë³àð-
íîãî åï³òåë³þ [13].

Ïîðÿä ç òèì, â îïðàöüîâàí³é íàìè ë³òåðàòóð³
íå çíàéäåíî äåòàëüíîãî âèñâ³òëåííÿ ìîëåêóëÿð-
íèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó âíóòð³øíüîïå÷³íêîâîãî
õîëåñòàçó ïðè âàã³òíîñò³.

Îòæå, îñíîâíèìè ïðè÷èíàìè ðîçâèòêó âíóòð³-
øíüîïå÷³íêîâîãî õîëåñòàçó âàã³òíèõ ââàæàþòüñÿ
ãåíåòè÷íà ñõèëüí³ñòü òà âïëèâ åñòðîãåí³â ï³ä ÷àñ
âàã³òíîñò³. Â ïàòîãåíåç³ âíóòð³øíüîïå÷³íêîâîãî
õîëåñòàçó âàã³òíèõ âàæëèâó ðîëü â³ä³ãðàþòü äèñ-
ôóíêö³¿ òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì áàçîëàòåðàëüíî¿ ³
êàíàë³êóëÿðíî¿ ìåìáðàí ãåïàòîöèòà, ÿê³ çóìîâëþ-
þòü ïîðóøåííÿ ñåêðåö³¿ æîâ÷³. Ðàçîì ç òèì, ìî-
ëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè ðîçâèòêó âíóòð³øíüîïå÷³íêî-
âîãî õîëåñòàçó ïðè âàã³òíîñò³ â ïåðåãëÿíóò³é íàìè
ë³òåðàòóð³ âèñâ³òëåí³ íåäîñòàòíüî. Äåòàëüíå âèâ-
÷åííÿ öüîãî ïèòàííÿ ìîæå ñòàòè ìåòîþ ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü.
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ÁÅÐÅÌÅÍÍÛÕ

Î.². Ôåäèâ, Ñ.Â. Âèðñòà, Í.Ñ. Ñïàùóê, Ò.Â. Çàáîëîòíà
Ðåçþìå. Ðàññìîòðåíû âîïðîñû ýòèîëîãèè, ïàòîãåíåçà,

ôàêòîðû ðèñêà, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ âíóòðèïå÷åíî÷íîãî
õîëåñòàçà áåðåìåííûõ. Îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ
âíóòðèïå÷åíî÷íîãî õîëåñòàçà áåðåìåííûõ ñ÷èòàþòñÿ ãåíåòè-
÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü è âëèÿíèå ýñòðîãåíîâ âî âðåìÿ
áåðåìåííîñòè. Îáðàùåíî âíèìàíèå íà ðîëü â ïàòîãåíåçå
âíóòðèïå÷åíî÷íîãî õîëåñòàçà áåðåìåííûõ äèñôóíêöèè
òðàíñïîðòíûõ ñèñòåì áàçîëàòåðàëüíîé è êàíàëèêóëÿðíîé
ìåìáðàí ãåïàòîöèòà, ÷òî îáóñëîâëèâàåò íàðóøåíèÿ ñåêðåöèè
æåë÷è.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âíóòðèïå÷åíî÷íûé õîëåñòàç, áåðå-
ìåííîñòü.

PECULIARITIES OF THE ETIOLOGY AND
PATHOGENESIS OF INTRAHEPATIC CHOLESTASIS

IN PREGNANCY

O. I. Fediv, S. V. Virsta, N. S. Spashchuk, T. V. Zabolotna

Abstract. The questions of etiology, pathogenesis, risk fac-
tors that lead to the development of intrahepatic cholestasis in
pregnancy were considered. The main causes of intrahepatic
cholestasis of the pregnant women are genetic predisposition and
the effect of estrogen during pregnancy. Attention is paid to the
role of transport systems dysfunction on bazolateral and canali-
cular hepatocyte membranes, causing disorders of bile secretion
in the pathogenesis of intrahepatic cholestasis during pregnancy.

Key words: intrahepatic cholestasis, pregnancy.
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