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Гіпербілірубінемія є поширеним і, здебільшого, виліковним станом у новонароджених. Традиційне лікування важкої
непрямої гіпербілірубінемії складається з фототерапії та обмінного переливання крові. Деякі препарати, такі як мета#
лопорфірин, D#пеніциламін, фенобарбітал, активоване вугілля, клофібрат та жовчні солі, використовувалися 
для лікування непрямої гіпербілірубінемії, але жоден з них досі не оцінений достатньою мірою для впровадження його 
в рутинну практику. Важливо оцінити додатковий ефект урсодезоксихолевої кислоти на зниження непрямої гіпербілі#
рубінемії у новонароджених на фототерапії. 
Дане дослідження є рандомізованим контрольованим дослідженням новонароджених із непрямою гіпербілірубінемією,
які потребували фототерапії і були госпіталізовані до неонатального відділення дитячої клінічної лікарні Сулейманії у
період з лютого 2014 року по лютий 2015 року. У дослідження було включено 200 новонароджених, які випадковим чином
були розділені на дві групи: група А (n=100) отримувала Урсодіол 10 мг/кг/добу перорально дрібно кожні 12 годин
додатково до фототерапії; група В (n=100) отримувала тільки фототерапію. Рівні загального білірубіну в сироватці
крові вимірювали кожні 12 годин до досягнення рівня нижче 10 мг/дл, після чого фототерапія припинялася. Проводилось
порівняння двох груп щодо загального білірубіну в сироватці крові в різні проміжки часу із застосуванням t#тесту для
порівняння середніх і критерію хі#квадрат для таблиць спряженості, при цьому значення р<0,05 вважалося стати#
стично значущим. Середній загальний вміст білірубіну в сироватці крові дітей групи А становив 11,7±1,5, 8,8±1,1 
і 7,6±0,9 мг/дл через 12, 24 і 36 годин, відповідно, після початку прийому Урсодіолу і фототерапії, в той час як в групі 
В ці показники склали 14,6±1,6, 13,2±5,8, 10,2±1,4 і 9,1±0,8 мг/дл через 12, 24, 36 і 48 годин відповідно (р<0,001), а три#
валість фототерапії в обох групах була 23,2±5,6 і 41,1±7,2 години відповідно (р<0,001). Урсодезоксихолева кислота
володіє адитивним ефектом при поєднанні з фототерапією у новонароджених з непрямою гіпербілірубінемією і скоро#
чує необхідну тривалість фототерапії.
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Вступ

Гіпербілірубінемія у новонароджених визначається
як рівень загального білірубіну в сироватці крові 

(ЗБС) більше 95�го процентиля за годинною номограмою
Бхутані et al. (1999). Гіпербілірубінемія є поширеним і,
здебільшого, виліковним станом у новонароджених. Жов�
тяниця спостерігається протягом першого тижня життя
приблизно у 60% доношених і 80% недоношених новона�
роджених (Amabalavanan and Carlo, 2011). Традиційне
лікування важкої непрямої гіпербілірубінемії складається
з фототерапії та обмінного переливання крові. Фототера�
пія, однак, має ряд відомих недоліків, в той час як обмінне
переливання крові пов'язане зі значною захворюваністю 
і навіть смертністю. Ці негативні ефекти вказують 
на необхідність розробки альтернативних фармакологіч�
них стратегій лікування для некон'югованої гіпербіліру�
бінемії. До сьогоднішнього дня деякі лікарські засоби, такі
як металопорфірин, D�пеніциламін, фенобарбітал, акти�
воване вугілля, клофібрат і жовчні солі, використовували�
ся для лікування непрямої гіпербілірубінемії, але жоден 
з них досі не оцінений достатньою мірою для впроваджен�
ня його в рутинну практику (Dennery et al., 2001; Dennery,
2002). Урсодезоксихолева кислота (УДХК) є жовчною
кислотою, яка широко використовується при лікуванні
холестатичних захворювань печінки. Вона захищає печін�
ку від окислювального стресу, запобігає апоптозу клітин,
стимулює виділення жовчі і пригнічує обтяжливі чинни�
ки імунологічних механізмів (Copaci et al., 2005). УДХК

добре переноситься і має обмежені ускладнення в педіа�
тричній практиці (Balistreri, 1997).

Мета даного дослідження полягала в тому, щоб оціни�
ти додаткову дію урсодезоксихолевої кислоти на знижен�
ня непрямої гіпербілірубінемії у новонароджених, які
отримують фототерапію.

Пацієнти і методи

Це рандомізоване контрольоване дослідження було
проведене за участю новонароджених із непрямою гіпер�
білірубінемією, які були госпіталізовані до неонатального
відділення дитячої клінічної лікарні Сулейманії у період з
лютого 2014 року по лютий 2015 року. У цілому 200 ново�
народжених дітей були зараховані в дане дослідження
після отримання інформованої згоди батьків і випадко�
вим чином були розподілені на дві групи. Група А (n=100)
отримувала Урсодіол (виробництво Італії, 00040 Помеція,
Рим) перорально 10 мг/кг/добу дрібно кожні 12 годин
додатково до фототерапії, в той час як група В (n=100)
отримувала тільки фототерапію. Рівні загального біліру�
біну в сироватці крові (ЗБС) вимірювали кожні 12 годин
до досягнення рівня нижче 10 мг/дл, після чого фототера�
пія припинялася. Включені новонароджені були доноше�
ними, з вагою, що відповідала віку гестації, віком 3–7 днів,
виключно на грудному вигодовуванні, з рівнем загально�
го білірубіну в сироватці крові 14–20 мг/дл і рівнем пря�
мого білірубіну <2 мг/дл. Критеріями виключення були
несумісність за резус�фактором або групою крові, недоно�
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шеність новонароджених, сепсис і немовлята матерів 
із цукровим діабетом.

У перший день прийому від матерів був отриманий
анамнез, включаючи масу тіла при народженні, дані про
початок гіпербілірубінемії, сімейний анамнез жовтяниці 
і причини її виникнення у братів і сестер. Було виконане
повне неонатальне обстеження. Лабораторні дані включа�
ли наступне: повний аналіз крові, визначення групи крові
і резус�фактору, прямого білірубіну і рівня загального
білірубіну в сироватці крові, визначені в обох групах. 
Для катамнестичної оцінки ЗБС було застосовано мікро�
метод із забором мікрозразків крові з п'ят немовлят.
Лампи пристроїв для фототерапії були LED�типу, вони
знаходилися на стандартній відстані від пацієнта, 
і їх період напіврозпаду був не більше 250 годин. Усі отри�
мані дані було проаналізовано за допомогою комп'ютер�
ної програми SPSS (версія 20). Дві групи порівнювали
щодо рівня загального білірубіну в сироватці в різні періо�
ди часу із використанням t�тесту для порівняння середніх
і критерію хі�квадрат для таблиць спряженості. Значення
р<0,05 вважалося статистично значущим.

Результати

Середній вік досліджених новонароджених склав
5,4±1,4 дня і 5,3±1,5 дня в групі А і групі В відповідно. Жод�
них істотних відмінностей між двома групами не виявлено 
(р=0,886). Середня вага склала 3,2±0,4 кг і 3,1±0,4 кг в групі А
і групі В відповідно без статистично значущої різниці 
(р=0,287). Також не було виявлено статистично значущих від�
мінностей за статтю між двома групами (р=0,471) (табл. 1).

Середні рівні загального білірубіну в сироватці крові в
момент госпіталізації в групі А і групі В були 16,3±1,7 і
16,5±2,9 мг/дл відповідно, без статистично значущої
різниці (р=0,852). Загальну оцінку середнього білірубіну
в сироватці крові і в досліджуваній групі через 12, 24 і 36
годин після госпіталізації наведено в табл. 2. Різниця між
середніми рівнями загального білірубіну в сироватці у
двох групах була статистично значущою через 12, 24 і 36
годин після госпіталізації (р=0,001).

Через 36 годин після госпіталізації тільки 8 пацієнтів
залишалися в групі А, в той час як в групі В було 
93 пацієнти. Через 48 годин після госпіталізації усі пацієнти
в групі А припинили фототерапію, при цьому 49 пацієнтів
групи В все ще продовжували фототерапію (табл. 2).

Було відзначено статистично значущу відмінність між
цими двома групами щодо необхідної тривалості
фототерапії (р=0,001) (табл. 3).

Що стосується гострих побічних ефектів Урсодіолу,
пацієнти були під наглядом під час перебування 
в стаціонарі; в групі А жодних ускладнень не
зареєстровано.

Обговорення

Жодних істотних відмінностей між двома групами
щодо середнього віку, середньої ваги і розподілу за статтю
не виявлено. Ці висновки збігалися з іншими
дослідженнями (Schwartz et al., 2011). Результати даного
дослідження показали статистично значуще зниження
ЗБС в групі А через 12, 24 і 48 годин після початку
прийому Урсодіолу і фототерапії порівняно з групою B,
яка перебувала тільки на фототерапії. Про такий
адитивний ефект Урсодіолу в зниженні непрямої
гіпербілірубінемії у новонароджених повідомляли Honar
et al. з м. Шираз (2015). У більш ранніх звітах
досліджувався вплив пероральної УДХК на зниження
рівня некон'югованого білірубіну (НКБ) у щурів Ганн, 
і було показано, що УДХК збільшила обіг  НКБ за
рахунок збільшення його фекальної утилізації (Cuperus et
al., 2009). Mendez et al. повідомляли про можливий
зв'язок подібного ефекту у гризунів з мальабсорбцією
солей жовчних кислот і дійшли висновку, що додавання
УДХК і холестерину до раціону знижує ентерогепатичну
циркуляцію білірубіну (Mendez�Sanchez et al., 1998).

Додавання Урсодіолу призводило до принаймні 
18�годинного зменшення тривалості фототерапії 
у новонароджених, які страждають від непрямої
гіпербілірубінемії, швидше за все, за рахунок збільшення
обігу НКБ у вигляді фекальної утилізації. Цей висновок
збігався з висновком Honar et al. (2015). Більше того,
Palmela et al. у дослідженні in vitro встановили, що УДХК
захищає ендотеліальні клітини гематоенцефалічного
бар'єру в організмі людини від руйнування за допомогою
НКБ (Palmela et al., 2015).

Жодних побічних ефектів УДХК протягом періоду
дослідження не відзначено. Інші дослідження також
підтвердили безпеку УДХК у дітей (Balistreri, 1997).
Однак необхідні подальші дослідження для вивчення
довгострокових несприятливих ефектів УДХК.

Висновки

Додавання оральної УДХК до фототерапії при
лікуванні неонатальної непрямої гіпербілірубінемії буде
дуже ефективним у зниженні гіпербілірубінемії та
зменшенні тривалості фототерапії.

Параметри Група A 

Середнє ±СВ

Група B 

Середнє ±СВ

Показник P 

Вік (дні) 5,4±1,4 5,3±1,5 0,886

Вага (кг) 3,2±0,4 3,1±0,4 0,287

Стать

Чоловіча 56 51 0,471

Жіноча 44 49

Усього 100 100

Таблиця 1
Стать, середній вік і вага дітей досліджуваних груп

Таблиця 2
Середні рівні ЗБС в обох групах (мг/дл)

Середній рівень

ЗБС 
Група A Група B Показник P 

На момент госпіталізації 16,3±1,7 16,5±2,9 0,852

Через 12 годин 11,7±1,5 14,6±1,6 0,001

Через 24 години 8,8±1,1 13,2±5,8 0,001

Через 36 годин 7,6±0,9 10,2±1,4 0,001

Через 48 годин NA 9,1±0,8

Таблиця 3
Тривалість фототерапії в обох групах

Тривалість Група A Група B Показник P 

Час (год.) 23,2±5,6 41,1±7,2 0,001

Список литературы приводиться в оригинальной статье. 
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Гипербилирубинемия является распространенным и, преимущественно, излечимым состоянием у новорожденных. Традиционное лечение тяжелой
непрямой гипербилирубинемии состоит из фототерапии и обменного переливания крови. Некоторые препараты, такие как металлопорфирин, 
D!пенициламин, фенобарбитал, активированный уголь, клофибрат и желчные соли, использовались для лечения непрямой гипербилирубинемии,
но ни один из них до сих пор не оценен в достаточной мере для внедрения его в рутинную практику. Важно оценить дополнительный эффект
урсодезоксихолевой кислоты на снижение непрямой гипербилирубинемии у новорожденных на фототерапии. 
Данное исследование является рандомизированным контролируемым исследованием новорожденных с непрямой гипербилирубинемией, которые
требовали фототерапии и были госпитализированы в неонатальное отделение детской клинической больницы Сулеймании за период с февраля
2014 года по февраль 2015 года. В исследование было включено 200 новорожденных, которые случайным методом были разделены на две группы:
группа А (n=100) получала Урсодиол 10 мг/кг/сут перорально дробно каждые 12 часов дополнительно к фототерапии; группа В (n=100) получала
только фототерапию. Уровни общего билирубина в сыворотке крови измеряли каждые 12 часов до достижения уровня ниже 10 мг/дл, после чего
фототерапия прекращалась. Проводилось сравнение двух групп по общему билирубину в сыворотке крови в разные промежутки времени 
с применением t!теста для сравнения средних и критерия хі!квадрат для таблиц сопряженности, при этом значение р<0,05 считалось статистически
значимым. Среднее общее содержание билирубина в сыворотке крови детей группы А составило 11,7±1,5, 8,8±1,1 и 7,6±0,9 мг/дл через 12, 24 и 36
часов соответственно после начала приема Урсодиола и фототерапии, в то время как в группе В эти показатели составили 14,6±1,6, 13,2±5,8,
10,2±1,4 и 9,1±0,8 мг/дл через 12, 24, 36 и 48 часов соответственно (р<0,001), а длительность фототерапии в обеих группах была 23,2±5,6 и 41,1±7,2
часа соответственно (р<0,001). Урсодезоксихолевая кислота обладает аддитивным эффектом в сочетании с фототерапией у новорожденных 
с непрямой гипербилирубинемией и сокращает необходимую длительность фототерапии.
Ключевые слова: непрямая гипербилирубинемия, фототерапия, неонатальная желтуха, урсодезоксихолевая кислота.
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Hyperbilirubinemia is a common and, in most cases, a benign problem in neonates. Conventional treatment for severe indirect
hyperbilirubinemia consists of phototherapy and exchange transfusion. Several drugs like Metalloporphyrins, D#pencillamine,
henobarbital, activated charcoal, clofibrate, and bile salts have been used for the treatment of indirect hyperbilirubinemia, but
none of them has yet been evaluated sufficiently to allow routine application. To assess the additive effect of Ursodeoxycholic Acid
on reducing indirect hyperbilirubinemia in neonates under phototherapy. This study is a randomized controlled trial on neonates
with indirect hyperbilirubinemia who required phototherapy; admitted to neonatal care unit of Sulaimani Pediatric Teaching
Hospital during the period of February 2014 to February 2015. 200 neonates were enrolled in this study and randomly divided
into two groups, group A (n=100) received Ursodiol 10 mg/kg/day orally divided 12 hourly in addition to phototherapy, while
group B (n=100) received only phototherapy. Total serum bilirubin levels were measured every 12 hours until reaching to below
10mg/dl and then phototherapy was stopped. The two groups were compared regarding total serum bilirubin at different time
points using t#test for comparison of means and Chi#square test for contingency tables, and (p<0.05) was considered statistical#
ly significant. The mean total serum bilirubin in group A was 11.7±1.5, 8.8±1.1, and 7.6±0.9 mg/dl at 12, 24 and 36 hours respec#
tively, after the beginning of Ursodiol and phototherapy, while these measures were 14.6±1.6, 13.2±5.8, 10.2±1.4 and 9.1±0.8
mg/dl at 12, 24, 36 and 48 hours respectively in group B (p<0.001), and the duration of phototherapy in both group A and group
B were 23.2±5.6 and 41.1±7.2 hours respectively (p<0.001). Ursodeoxycholic Acid has an additive effect if used with photother#
apy in the neonate with indirect hyperbilirubinemia and reduces the time needed for phototherapy.
Keywords: Indirect hyperbiliruninemia, phototherapy and neonatal jaundice, Ursodeoxycholic acid.
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Introduction
Hyperbilirubinemia in neonates is defined as a total serum

bilirubin (TSB) >95th percentile on the hour�specific Bhutani
nomogram (Bhutani et al., 1999). Hyperbilirubinemia is a common
and, in most cases, benign problem in neonates. Jaundice is observed
during the first week of life in approximately 60% of term infants and
80% of preterm infants (Amabalavanan and Carlo, 2011).

Conventional treatment for severe indirect hyperbiliru�
binemia consists of phototherapy and exchange transfusion.
Phototherapy, however, has several known disadvantages
while exchange transfusion is associated with a significant
morbidity, and even mortality. These harmful effects indicate
the need to develop alternative pharmacological treatment
strategies for unconjugated hyperbilirubinemia. Up till now,


