
Печень является центральным органом,
ответственным за биотрансформацию и
экскрецию лекарственных средств, пести-
цидов и других   ксенобиотиков. В свою
очередь эта важная функция печени может
привести к развитию гепатотоксичности,
что часто сопровождается формированием
печёночной недостаточности [1–6]. В ряде
исследований установлено, что холестати-
ческое и смешанное – холестатическое и
гепатоцеллюлярное повреждение печени –
это два наиболее тяжелых проявления
патологии, вызванной воздействием ксе-
нобиотиков [1–9]. Химические вещества,
выделяемые в процессе биотрансформа-
ции печенью в желчь, нередко стают при-
чиной формирования внутрипечёночного
холестаза (ВПХ), особенно у лиц с инди-
видуальными генетическими особенно-
стями организма [1–6, 8–11]. В основе
ВПХ лежит дисфункция механизмов син-
теза, секреции и оттока желчи, развиваю-
щаяся при отсутствии обструкции желче-
выводящих путей на фоне повреждения на
любом участке – от базолатеральной мем-
браны гепатоцита или холангиоцита до
терминальных отделов внутрипечёночных
желчевыводящих протоков [1–3, 10–14]. 

Холестаз при отсутствии обструкции –
процесс внутрипечёночный и обусловлен
нарушением синтеза или транспорта
желчи в гепатоцитах или в каналикуляр-
ной системе (или объединением этих
механизмов) [1–8, 32, 36]. Синтез и секре-
ция желчи жизненно необходимые про-
цессы. С желчью из организма выделяется
большое количество токсических экзоген-
ных и эндогенных соединений (билиру-
бин, холестерин, метаболиты лекарств,
ксенобиотиков и др.). Такие компоненты
желчи, как желчные кислоты, эмульгируя
пищевой жир, участвуют в процессах
пищеварения и во всасывании жирора-
створимых витаминов, являются стимуля-
торами панкреатической секреции, мотор-
ной функции желчного пузыря и кишеч-
ника, обеспечивают стерильность желчи и
дуоденального содержимого [4–7]. Синтез
и секреция желчи состоят из следующих
этапов: 1) захват из крови ряда её компо-
нентов (жёлчных кислот, билирубина,
холестерина и др.) на уровне базолатераль-
ной и синусоидальной мембраны гепато-
цитов; 2) метаболизм и синтез новых
составляющих желчи и их транспорт в
цитоплазме гепатоцитов от синусоидаль-
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ного к билиарному полюсу; 3)секреция
элементов желчи через каналикулярную
(билиарную) мембрану гепатоцитов в
жёлчные каналикулы [4–8]. Из них жёлчь
попадает в экстралобулярные жёлчные
протоки, которые соединяясь между
собой, создают региональные, а потом и
общий жёлчный проток. ВПХ может раз-
виваться на уровне гепатоцита или внутри-
печёночных жёлчных протоков. В соответ-
ствии с этим выделяют следующие вариан-
ты ВПХ: интралобулярный холестаз,
обусловленный поражением гепатоцитов
(гепатоцеллюлярный — с преимуществен-
ным поражением мембран или транспорт-
ных белков), а также с поражением кана-
ликул (каналикулярный — с преимуще-
ственным поражением мембран холангио-
цитов или их транспортных белков) и экс-
тралобулярный (дуктулярный), обуслов-
ленный поражением внутрипечёночных
желчных протоков [4, 6, 8, 32, 36].
Этиология развития ВПХ является много-
факторной. Так, гепатоцеллюлярный и
каналикулярный холестаз могут быть
обусловлены вирусными, токсическими, в
том числе пестицидными, алкогольными,
медикаментозными поражениями печени,
метаболическими нарушениями (доброка-
чественный ВПХ, холестаз беременных,
муковисцидоз, a –антитрипсиновая недо-
статочность и др.). Эстралобу-лярный
холестаз чаще развивается при первичном
билиарном циррозе, первичном склерози-
рующем холангите [4, 8, 25, 28, 32], били-
арной атрезии, болезни Кароли и др. [4, 6,
8, 32, 36]. В механизме развития интерло-
булярного холестаза могут иметь значение
снижение текучести базолатеральных или
каналикулярных мембран, ингибирование
Na+/K+-АТФазы и других мембранных
ферментов, транслокация последних с
билиарного на синусоидальный полюс
гепатоцита, а также повреждение цитоске-
лета гепатоцита, нарушение цельности
каналикул и их функций. Следует отме-
тить, что в большинстве случаев имеет
место сочетание нескольких факторов.

Как формированию ВПХ, так и его про-
грессированию способствуют различные
факторы – токсикохимические, метаболи-
ческие, аутоиммунные, генетические,
инфекционные агенты и др. [1–4, 9–20].
Многие авторы считают, что какой бы

этиологический фактор не вызывал
повреждение печени с ВПХ, его развитию
всегда способствуют или предрасполагают
те или иные врожденные или приобретен-
ные под воздействием химических или
других агентов мутации генов, регулирую-
щих окисление, биотрансформацию,
транспортировку и экскрецию метаболи-
тов ксенобиотиков, а также структуру, сек-
рецию и отток желчи [2–4, 10–19]. 

Известно, что гепатоциты представляют
собой высоко поляризованные клетки с
различными синусоидальными, латераль-
ными и апикальными мембранными доме-
нами. Жирорастворимые химические ве-
щества с молекулярным весом ≈ 500 даль-
тон и выше избирательно диффундируют в
гепатоцит и холангиоцит посредством
синусоидальных мембранных доменов.
Хотя некоторые ксенобиотики диффунди-
руют непосредственно через клеточную
мембрану, большинство из них нуждаются
в активных или облегченных транспортё-
рах (0 фаза биотрансформации) [4, 15, 16,
20, 21]. Связывание с цитозольными бел-
ками сопровождается окислением и био-
трансформацей ксенобиотиков – І и ІІ
фазы, приводящим и к более водораство-
римым метаболитам. І фаза биотрансфор-
мации включает окисление, гидроксили-
рование и другие реакции, опосредован-
ные системой цитохромов Р-450 (CYP), в
частности CYP ЗА4. Активность системы
цитохромов Р-450 сильно различается у
отдельных лиц и зависит от функциональ-
ной активности ядерных ксенорецепторов:
прегнанового (PXR), андростанового
(CAR), арилгидрокарбонового (AhR), а
также ряда гормональных ядерных рецеп-
торов [4, 22, 23, 24]. Реакции ІІ фазы био-
трансформации ксенобиотиков включают
реакции эстерификации под воздействием
ряда ферментов и конъюгации с тиолами,
сульфатами, глюкуроновой кислотой,
аминокислотами, глютатионом и др, что,
как правило, повышает водораствори-
мость и снижает токсичность ксенобиоти-
ков. Нередко в процессе биотрансформа-
ции ксенобиотиков образуются более ток-
сичные соединения, в частности при био-
трансформации многих фосфорорганиче-
ских пестицидов (ФОП) [4, 22]. В связи с
этим химически индуцированный ВПХ
может развиться при врожденной или
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вызванной ксенобиотиками дисфункции
ядерных рецепторов и их сигнальных
путей, недостаточной экспрессии фермен-
тов ІІ фазы биотрансформации, при сни-
жении активности антиоксидантов, в част-
ности глютатиона, супероксиддисмутазы и
др. [4-12, 31]. Особую роль в формирова-
нии ВПХ играют врожденные или при-
обретенные при действии ксенобиотиков
мутации генов, регулирующие экспрессию
внутри- и внеклеточных транспортёров
метаболитов химических веществ [4, 6, 15-
24]. Часть этих транспортных белков опо-
средует синусоидальное поглощение и
желчевыводящую секрецию желчных кис-
лот и других компонентов желчи, а также
метаболитов ксенобиотиков через базола-
теральнаю мембрану. Это, прежде всего,
органические катионные транспортеры-1
(ОСТ1), органические анионные транс-
портеры-2 (ОАТ 2), семейство органиче-
ских анионных транспортных полипепти-
дов – ОАТРs, а также таурохолатные
котранспортеры –NTCP и семейство нук-
леозидных транспортеров – CNT 1 и 2,
ENT1 и 2 и др. [4, 7].  Кроме того, в фор-

мировании ВПХ большую роль играют
мутации генов транспортеров  каналику-
лярных мембран – белков с множествен-
ной лекарственной устойчивостью  –
MDR1, MDR 2, MDR 3, MRP 2, MRP 3,
MRP4 и белок каналикулярного насоса
экскреции желчных солей (Canalicularbile –
salt – exportpump, BSEP) и др. [4, 6, 7,
15–24, 31]. Показано, что низкий уровень
экспрессии BSEP считается одним из
основных факторов риска развития холе-
стаза при воздействии лекарственных
средств и других ксенобиотиков, а также
внутрипечёночного холестаза у беременных
[4, 7].Если через базолатеральнаю мембра-
ну большинство лекарственных препаратов
и ксенобиотиков способны диффундиро-
вать непосредственно или с помощью
транспортных белков без подключения
мембранной Na+- / K+- ATФазы, то транс-
портировка метаболитов через каналику-
лярную мембрану всегда АТФ – опосредо-
вана [4]. Роль дисфункции транспортёр-
ных белков в формировании синдрома
ВПХ изображена на рис 1 [4]. 

При воздействии ксенобиотиков и дру-
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Рис.1. Пара гепатоцитов (Hepatocyte coyplet), иллюстрирующая расположение крупных бел-

ков-транспортёров, которые определяют синтез и секрецию желчи и метаболитов ксенобиоти-

ков. АТФ – зависимые транспортёры представляют собой темные круги. (Na+ = натрий, BA- =

желчные кислоты, OA- = органический анион, OC+ = органический катион, PC = фосфати-

дилхолин, BA-G = глюкурониды желчных кислот, BA-S = сульфаты желчных кислот), GSH =

глутатион [4].



гих этиологических факторов ВПХ в гепа-
тоцитах и особенно в гепатоцеллюлярных
мембранах происходит нарушение биохи-
мических процессов, снижается содержа-
ние фосфолипидов, падает активность
Na+- K+- ATФазы и других белков – пере-
носчиков, что нарушает проницаемость
мембран, а также захват и выведение мета-
болитов и различных компонентов желчи.
При этом уменьшаются клеточные запасы
тиолов, сульфатов (глютатиона, таурина и
др.), которые являются главными детокси-
кационными и антиоксидантными суб-
станциями, а их дефицит обуславливает
цитолиз гепатоцитов при холестазе любой
этиологии [4, 5, 6, 14-21]. 

ВПХ, индуцируемый лекарственными
веществами, пестицидами или другими
ксенобиотиками, может присутствовать
при бессимптомном токсическом пораже-
нии печени, где единственное клиниче-
ское проявление – повышение уровня
щелочной фосфатазы (ЩФ) или повыше-
ние уровня ЩФ и гамма-глютамилтранс-
пептидазы (ГГТП) [4], но чаще – это
повышение уровня ЩФ и желчных кислот
(ЖК) в сыворотке крови [4, 8, 9].
Воздействие химических веществ нередко
сопровождается смешанным гепатоцеллю-
лярным и холестатическим повреждением
с ухудшением оттока канальцевой желчи,
приводящим к формированию ВПХ, при-
чём исходный участок повреждения рас-
полагается на разных уровнях синтеза,
секреции и оттока желчи [4, 9, 10, 36].
Развитие ВПХ при воздействии лекарст-
венных средств или других различных
химических веществ наблюдается в
20–30% случаев при вызванных ими ток-
сических повреждениях печени [4–12, 14]
или при отсутствии признаков токсиче-
ского гепатита [4].

Большое разнообразие часто используе-
мых лекарственных средств, включая
нестероидные противоспалительные пре-
параты, гипотензивные, антидиабетиче-
ские, гиполипидемические, психотроп-
ные, противосудорожные средства, кроме
того, многие антибиотики и другие проти-
вобактериальные средства, а также алко-
голь, пестициды и другие ксенобиотики
нередко поражают не только гепатоциты,
но и холангиоциты, что приводит к разви-
тию индуцированной ксенобиотиками

холангиопатии и формированию ВПХ
[1–8, 10–14, 29–30, 36]. Описано отсро-
ченное развитие ВПХ после токсического
воздействия [32]. Холестатические реак-
ции, как правило, не восстанавливаются
после прекращения воздействия лекарства
или другого ксенобиотика, так как восста-
новление и регенерация холангиоцитов
происходит медленнее, чем гепатоцитов, в
связи с чем восстановление секреторной и
экскреторной функции желчи обычно
происходит позже, чем другие функции
гепатоцитов [1, 6, 13–16]. 

При воздействии ксенобиотиков выде-
ляют развитие следующих клинических
форм ВПХ: 1) острый, индуцированный
лекарствами или другими ксенобиотика-
ми, внутрипеченочный холестаз без гепа-
тита; 2) острый холестаз с гепатитом; 3)
острый холестаз с изолированным повреж-
дением желчных протоков и хроническая,
индуцированная ксенобиотиками, холан-
гиопатия [1, 2, 4, 9-11, 36].

В литературе отсутствуют четкие крите-
рии оценки степени тяжести ВПХ, кото-
рые бы адекватно характеризовали степень
выраженности нарушений синтеза, секре-
ции и оттока желчи. В качестве возможно-
го критерия оценки тяжести отмечается
уровень билирубина в сыворотке крови
[25], в частности уровень неконьюгирова-
ного билирубина [7].  Однако позже пока-
зано, что билирубин не является специфи-
ческим маркером холестаза вообще и ВПХ
в частности, повышаясь при ферментопа-
тиях, цитолизе, печеночной недостаточно-
сти и ряде других патологических процес-
сов, однако его повышение может сопро-
вождать ВПХ [26, 27, 28]. Ряд авторов
относят билирубин к маркерам холестаза
[2, 5, 25]. Отмечено, что ВПХ может не
сопровождаться гипербилирубинемией
[25–28]. Считается, что степень выражен-
ности нарушений синтеза, секреции и
оттока желчи наиболее адекватно характе-
ризует повышенное содержание желчных
кислот в крови [6, 26, 28–30, 36]. При этом
повышение концентрации желчных кис-
лот в сыворотке крови позволяет оценить
взаимодействие между всасыванием их в
кишечнике и захватом в печени и является
наиболее характерным признаком ВПХ.
Отмечено, что наиболее высокий уровень
желчных кислот в сыворотке крови реги-
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стрируется при ВПХ при вирусно-алко-
гольном гепатите (79,5±23,7 мкмоль/л),
несколько ниже их уровень при первичном
билиарном циррозе, первичном склерози-
рующем холангите, вирусных заболева-
ниях печени, лекарственном гепатите и
др., тогда как у лиц с хроническими забо-
леваниями печени без синдрома ВПХ их
уровень в сыворотке крови очень низкий
(в среднем – 5,4±1,8 мкмоль/л)[28, 36].
Авторы показали, что уровень желчных
кислот в крови коррелирует с частотой
выявления и интенсивностью желтухи,
зудом кожи, слабостью, тяжестью в правом
подреберье, а при вирусных заболеваниях
печени и первичном билиарном циррозе –
и с уровнем билирубина. Выявлена взаи-
мосвязь уровней желчных кислот с уров-
нями ферментов холестаза –  ЩФ, ГГТП,
а также лейцинаминопептидазы (ЛАП)
[28, 36] Отмечено, что синдром ВПХ не
только утяжеляет состояние больного и
прогноз исхода заболевания, но и обуслав-
ливает необходимость значительного уве-
личения объемов лечения.

Цель исследования. Выявить частоту
различных форм ВПХ у больных с токси-
ческим поражением печени при острых и
хронических интоксикациях пестицидами
и оценить эффективность урсодезоксихо-
левой кислоты в комплексе лечения. 

Материалы и методы. Изучена распро-
страненность ВПХ и его отдельных клини-
ческих форм и вариантов течения у 236
больных-работников сельского хозяйства с
острыми отравлениями пестицидами: 162 –
гербицидами на основе аминной соли
дихорфеноксиуксусной кислоты (2,4-Д),
60 – фосфорорганическими пестицидами
(ФОП), 14 – синтетическими пиретроида-
ми (СП) и 70 больных с хронической
интоксикацией пестицидами (ХИП),
обусловленной длительным профессио-
нальным воздействием комплекса пести-
цидов. Распространённость ВПХ изучена
как у больных с токсическим гепатитом,
который диагностировался при обязатель-
ном наличии цитолитического синдрома с
повышением уровней аланинаминотран-
сферазы (АЛТ), реже с одновременным
повышением аспартатаминотрансферазы
(АСТ) и гаммаглутамилтранспептидазы
(ГГТП), так и у больных без токсического
гепатита, у которых наблюдалось повыше-

ние в крови уровня хотя бы одного из фер-
ментов холестаза (ЩФ, ГГТП) или желч-
ных кислот, а также их сочетание. В каче-
стве контроля обследовано 30 практически
здоровых работников сельского хозяйства,
которые в процессе работы не контактиро-
вали с пестицидами и другими токсиче-
скими веществами. Все случаи острых
отравлений пестицидами развились у
работников сельского хозяйства вслед-
ствие грубых нарушений гигиенических
регламентов их использования. Возраст
больных с острым отравлением пестицида-
ми колебался от 28 до 58 лет (средний –
38,2±0,9 лет); больных с ХИП – от 32 до 57
лет (средний – 48,3±0,6). Средний возраст
контрольной группы – 37,8±2,2 лет.

Объектом данного исследования были
токсические поражения гепатобилиарной
системы у работников сельского хозяйства
с острыми и хроническими интоксикация-
ми пестицидами. Предметом – синдром
ВПХ, его клинические формы и варианты
течения с усовершенствованием методов
диагностики и лечения.

При обследовании больных, как и в
предыдущей работе [9], использовали
общеклинические методы: осмотр, опрос,
изучение медицинской документации
(данных амбулаторной карты, санитарно-
гигиенической характеристики условий
труда, акта о несчастном случае на про-
изводстве, а также данных токсикологиче-
ских исследований о содержании пестици-
дов в воздухе рабочей зоны и крови потер-
певших), антропометрические данные,
ультразвуковое исследование органов
брюшной полости, а также биохимические
исследования. Для исключения вирусной
этиологии гепатита проводили определе-
ние серологических маркеров вирусных
гепатитов и ПЦР для выявления ДНК
вируса. Исключались также гемахроматоз,
болезнь Вильсона – Коновалова и др. При
оценке функционального состояния пече-
ни определяли активность АЛТ, АСТ, ЩФ,
ГГТП, содержание билирубина (БР), аль-
бумина (А), глобулина (Гл), желчных кис-
лот (ЖК), холестерина (ХС), фибриноге-
на, протромбина, С – реактивного белка
(С – РБ) и показатели тимоловой пробы с
помощью унифицированных стандартных
методов [37, 38]. Учитывая, что у экспери-
ментальных животных интоксикация
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ФОС, гербицидами на основе 2,4-Д и СП
сопровождается активацией процессов
перекисного окисления липидов, оцени-
вали состояние окислительного стресса по
уровню малонового диальдегида (МДА) в
крови по его взаимодействию с тиобарби-
туровой кислотой [38]. Для оценки выра-
женности метаболического эндотоксикоза
определяли содержание среднемолекуляр-
ных пептидов (СМП) на волне 254 нм и
280 нм [39].

Статистическую обработку проводили с
использованием методов параметрической
статистики по стандартным программам с
учетом основных принципов применения
статистических методов в клинических
исследованиях [40]. Все обследования
выполнены с согласия пациентов с выдер-
живанием этичных норм.

Результаты и их обсуждение. У всех обсле-
дованных больных с острыми и хрониче-
скими интоксикациями пестицидами в
клинической картине преобладали невро-
логические нарушения: токсическая энце-
фалопатия, астено – вегетативный син-
дром, реже – в сочетании с вегетативно –
сенсорной полинейропатией конечностей
(о чем сообщалось в предыдущем исследо-
вании) [9]. На фоне неврологических
нарушений нередко диагностировалось
токсическое поражение печени (согласно
МКБ – 10), которое при острых отравле-

ниях фиксировалось как острая токсиче-
ская гепатопатия, а при хронических –
хронический токсический гепатит. Все
больные с токсическим поражением пече-
ни предъявляли жалобы на ноющие боли
или чувство дискомфорта в правом подре-
берье, горечь во рту, периодическую тош-
ноту. У больных с острым или хрониче-
ским токсическим гепатитом повышались
в сыворотке крови уровни АЛТ, реже АСТ,
ГГТП преимущественно в первые дни
после отравления, реже – через 2-3 недели
или 1-2 месяца.

При остром отравлении гербицидами на
основе 2,4 –Д токсическое поражение
печени выявлено у 58 из 162 обследованных
(35,8%); при остром отравлении ФОС – у
32 из 62 (51,6%); при остром отравлении
СП – у 9 из 14 (64,2 %). Наиболее часто
хронический токсический гепатит
выявлялся при хронической интоксика-
ции пестицидами – у 59 из 70 больных
(84,2 %). (рис. 2).

Повышение уровней биохимических
показателей ВПХ (ЩФ, ЖК, ГГТП и
билирубина) наблюдалось у больных с
интоксикациями пестицидами как с син-
дромом токсического гепатита, так и у
больных с интоксикациями без синдрома
токсического гепатита (табл. 1). Чаще про-
являлось одновременное повышение уров-
ней ЩФ и ЖК, реже их повышенный уро-
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Рис. 2. Частота выявления токсического поражения печени у больных с острыми и хрониче-

скими интоксикациями пестицидами. 

Обозначения: 2,4-Д – дихлорфеноксиуксусная кислота;

ФОП – фосфорорганические пестициды;

СП – синтетические пиретроиды; ХИП – хроническая интоксикация пестицидами.



вень сочетался с повышением ГГТП или
билирубина. У больных с острым отравле-
нием гербицидами на основе 2,4-Д ВПХ
выявлен у 10 из 58 больных с токсическим
гепатитом (17,3 %) и в 15,4 % случаев у
больных с отравлением 2,4-Д без острого
токсического гепатита. Почти с одинако-
вой частотой ВПХ выявлен как у больных
с гепатитом, так и без гепатита при острых
отравлениях ФОП, СП и хронических
интоксикациях пестицидами (табл.1),
достигающий 27% случаев при ХИП.
Однако следует отметить, что у больных с
гепатитом отмечалось в большинстве слу-
чаев одновременное повышение уровней
ЩФ, ЖК и ГГТП, тогда как у больных без
признаков гепатита в 60 – 70% случаев
наблюдалось повышение уровней лишь
ЩФ, что больше свидетельствует о кана-
ликулярной форме ВПХ, так как преобла-
дающую часть ЩФ в печени вырабаты-
вают каналикулярные холангиоциты [4]. В
30–40% случав у больных без признаков
гепатита повышенный уровень ЩФ или
одновременное повышение уровня ЩФ и
ЖК сочетались с подъемом уровня ГГТП и
лишь в отдельных случаях – с увеличением
уровня общего билирубина. Средний уро-
вень биохимических показателей ВПХ у

больных без признаков токсического гепа-
тита почти в 1,5–2 раза был ниже, чем у
больных с токсическим гепатитом (табл. 2).

Наиболее высокий средний уровень
ЩФ отмечался при ВПХ у больных с ток-
сическим гепатитом при остром отравле-
нии ФОП (238,4 ± 5,2 ед.л) и хронических
интоксикациях пестицидами (224,6 ± 
4,2 ед.л), как и средний уровень ЖК – 
62,6 ± 4,2 и 68,3 ± 4,2 мкмоль/л соответ-
ственно, что свидетельствует о том, что
формирование ВПХ вызвано поражением
как гепатоцитов, так и каналикулярных
холангиоцитов.  

Установлено, что у больных, у которых
цитолитический синдром, характеризую-
щий наличие гепатита, сочетался с ВПХ,
отмечался более высокий уровень окисли-
тельного стресса. Так, уровень малонового
диальдегида у больных с отравлением ФОС
в сочетании с данными синдромами был в
среднем 8,36 ± 0,26 мкмоль/л (у лиц конт-
рольной  группы – 2,22 ±0,09 мкмоль/л,
р<0,05), тогда как при цитолитическом
синдроме без ВПХ его уровень составил в
среднем 5,13 ±0,36 мкмоль/л (р<0,05). При
хронической интоксикации пестицидами
средний уровень малонового диальдегида
у больных в сочетании с ВПХ и токсическо-
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Таблица 1

Частота выявления синдрома внутрипечёночного холестаза (ВПХ) при острых 

и хронических интоксикациях пестицидами

Группы обследованных

больных

Больные с синдромом 

токсического гепатита

Больные без синдрома 

токсического гепатита

Число 

обследованных

больных

ВПХ Число 

обследованных

больных

ВПХ

абс. % абс. %

Острое отравление герби-

цидами на основе 

2,4-Д 

58 10 17,3 104 16 15,4

Острое отравление фос-

фосфорорганическими

пестицидами 

32 7 21,9 30 6 20,0

Острое отравление 

синтетическими 

пиретроидами  

9 3 22,2 5 2 20,0

Хроническая интоксика-

ция пестицидами 
59 16 27,1 11 3 27,3



го гепатита составил 7,24 ± 0,28
мкмоль/л, тогда как при цитолити-
ческим синдроме без ВПХ – 5,44 ±
0,29 мкмоль/л (р<0,05). Аналогич-
ная закономерность выявлена и при
оценке эндотоксикоза. У больных с
токсическим гепатитом с ВПХ уро-
вень СМП был существенно выше,
чем при гепатите без ВПХ. Так, у
больных с отравлением ФОС и ХИП
с ВПХ и гепатитом средний уровень
СМП на волне 254 нм составил 0,288
± 0,03 и 0,286 ± 0,03 соответственно,
а на волне 280 нм –  0,296 ± 0,04 и
0,326 ± 0,02 соответственно, тогда
как у больных с гепатитом без ВПХ
показатели эндотоксикоза были
существенно ниже.

C целью оптимизации лечения
ВПХ у больных с интоксикациями
пестицидами как с признаками ток-
сического гепатита, так и у больных
с ВПХ без токсического гепатита в
комплексную детоксикационную
терапию наряду с углеродной энте-
росорбцией, инфузиями реосорби-
лакта, антидотной терапей при
отравлении ФОП, включали инфу-
зии урсодезоксихолевой кислоты в
дозе 13–15 мг/кг/сут. в течение 2–3
недель, учитывая что урсодезокси-
холиевая кислота обладает желче-
гонным, дезинтоксицирующим,
антиоксидантным, иммуномодули-
рующим, противовоспалительным и
антифиброгенным действием. Уста-
новлено, что у больных с ВПХ без
токсического гепатита применение
урсодезоксихолевой кислоты спо-
собствовало нормализации показа-
телей холестаза уже через 2–3 неде-
ли, тогда как у больных с ВПХ и
токсическим гепатитом отмечалось
лишь снижение уровней показате-
лей холестаза. В связи с этим про-
должалось длительное назначение
урсофалька per OS в дозе 10 мг/кг в
течение 1–2 месяцев, что способ-
ствовало исчезновению или значи-
тельному снижению выраженности
ВПХ. Если уровни ГГТП и билиру-
бина восстанавливались при ВПХ
через 2–3 недели, то уровни ЩФ и
ЖК у больных этой группы – значи-
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тельно позже – через 1–2 месяца, а в
отдельных случаях –  через 6–12 месяцев.

Таким образом, при острых и хрониче-
ских интоксикациях пестицидами как при
токсическом гепатите, так и без гепатита в
20–30 % случаев формируется синдром
внутрипечёночного холестаза, характери-
зующийся преимущественно повышением
уровней ЩФ и ЖК. У больных с ВПХ
наблюдается более выраженный окисли-
тельный стресс и эндотоксикоз. Примене-
ние инфузий урсодезоксихолевой кислоты
в комплексе детоксикационной терапии

способствует быстрому регрессу холестаза
у больных без токсического гепатита.
Сочетанные формы токсического гепатита
и ВПХ требуют длительного применения
урсофалька, так как регресс ВПХ у боль-
ных этой группы наблюдается лишь через
6–12 месяцев.

Роль избирательной дисфункции или
полиморфизма ядерных рецепторов и их
сигнальных путей, или нарушения экспрес-
сии различных транспортных белков в фор-
мировании ВПХ при интоксикациях пести-
цидами требует дальнейшего изучения.



СИНДРОМ ВНУТРІШНЬОПЕЧІНКОВОГО ХОЛЕСТАЗУ У ХВОРИХ З ГОСТРИМИ 
І ХРОНІЧНИМИ ІНТОКСИКАЦІЯМИ ПЕСТИЦИДАМИ

Н.М. Бубало, Г.М. Балан
ДП «Науковий центр превентивної токсикології, харчової та хімічної безпеки

імені академіка Л.І. Медведя МОЗ України», м Київ, Україна

РЕ ЗЮ МЕ. Мета. Вивчити частоту поширення і особливості перебігу синдрому внутрішньопечінкового холестазу (ВПХ)
у хворих з токсичним ураженням печінки за гострих і хронічних інтоксикацій пестицидами та обґрунтувати раціональні
методи діагностики і лікування.
Матеріали і методи. Проведено аналіз частоти поширення та виявлено особливості перебігу в гострий і віддалений періоди
синдрому ВПХ у 238 хворих з гострими отруєннями пестицидами: 162 – гербіцидами на основі 2,4-дихлорфеноксиуксусної
кислоти (2,4-Д), 62 – фосфорорганічними пестицидами (ФОП), 14 – синтетичними пиретроїдами (СП) і 70 – з хронічною
інтоксикацією пестицидами (ХІП). Використано клініко-інструментальні, біохімічні та статистичні методи досліджень.
Результати та висновки. Поряд з неврологічними порушеннями встановлено токсичне ураження печінки в 35,8% випадків
гострих отруєнь гербіцидами на основі 2,4-Д, у 51,6% випадків – при отруєннях ФОП, в 64,2% випадків – при отруєннях
СП і в 84,2% випадків – при ХІП. Синдром ВПХ виявлено в 22,8% випадків у хворих з інтоксикаціями пестицидами на тлі
токсичного гепатиту і в 18,0% випадків – без ознак гепатиту. Встановлено терапевтичну ефективність урсодезоксихо-
левої кислоти при включенні її до комплексної терапію хворих з ВПХ при інтоксикаціях пестицидами.
Ключові слова: пестициди, гострі та хронічні інтоксикації, токсичний гепатит, синдром внутрішньопечінкового холе-
стазу, урсодезоксихолєва кислота.

SYNDROME OF INTRAHEPATIC CHOLESTASIS IN PATIENTS 
WITH ACUTE AND CHRONIC INTOXICATION WITH PESTICIDES

N. Bubalo, G. Balan
L.I.Medved's Research Center of Preventive Toxicology, Food and Chemical Safety, Ministry of Health of Ukraine

Kyiv, Ukraine

ABSTRACT. Objective. To study the incidence and peculiarities of intrahepatic cholestasis (IHC) syndrome in patients with toxic liver
damage in acute and chronic intoxications with pesticides and to substantiate rational methods of diagnosis and treatment.
Material and methods. The incidence has been analysed with the description of IHC syndrome peculiarities in acute and remote peri-
ods in 238 patients with acute poisoning with pesticides : 162 — herbicides based on 2,4-dichlorophenoxyacetic acid (2,4-D), 62 —
phosphororganic pesticides (POP), 14 — synthetic pyrethroids (SP) and 70 — with chronic intoxication with pesticides (CIP).
Clinical-instrumental, biochemical and statistical methods of the study have been used.
Results and conclusions. Along with neurological disorders, the toxic liver damage was observed in 35.8 % of cases of acute poisoning
with 2,4-D-based herbicides, in 51,6 % of cases — with POP poisoning, in 64,2 % of cases — with SP poisoning and in 84,2 % of
cases — with CIP. IHC syndrome was detected in 22.8 % of cases in patients with pesticide intoxication against toxic hepatitis and in
18.0 % of cases — without signs of hepatitis. The therapeutic efficacy of ursodeoxycholic acid has been established when it is includ-
ed in the combined therapy of patients with IHC upon intoxication with pesticides.
Key words: pesticides, acute and chronic intoxications, toxic hepatitis, intrahepatic cholestasis syndrome, ursodeoxycholic acid.
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