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Незважаючи на значну поширеність непря-

мої гіпербілірубінемії в передчасно народже-

них дітей, у більшості випадків її перебіг є не-

ускладненим. Такі класичні ознаки хронічної 

білірубінової енцефалопатії як хореоатетоз і/або 

порушення слуху рідко є домінуючими клініч-

ними проблемами за даними катамнестичного 

спостереження [1], а на автопсії в недоношених 

новонароджених останніми роками практично 

не виявляють «ядерну жовтяницю» [2]. Водночас 

невідомо, чи така ситуація є результатом загаль-

ного покращення перинатальної допомоги і/або 

ж пов’язана з раннім рутинним профілактичним 

застосуванням фототерапії, що дозволяє ефек-

тивно контролювати рівень білірубіну й суттєво 

зменшує потребу замінних переливань крові [3, 

4]. Застосування ранньої агресивної фототерапії 

в дітей масою тіла при народженні 751–1000 г та-

кож вірогідно зменшує частоту атетозу і значних 

порушень слуху, однак у найменших немовлят 

масою 501–750 г таке втручання на 5% збільшує 

смертність [5]. За даними ретроспективного ана-

лізу, існує майже 90% імовірність того, що така 

фототерапія підвищує ризик смерті наймен-

ших новонароджених, нівелюючи її позитив-

ний ефект стосовно віддалених неврологічних 

наслідків [5]. Водночас сучасні рекомендації з 

використання фототерапії й замінного перели-

вання крові в недоношених новонароджених є 

здебільшого емпіричними, недостатньо ґрунту-

ються на результатах відповідних наукових до-

сліджень [2, 6, 7].

Тим не менш, випадки хронічного ураження 

ЦНС, спричиненого токсичною дією непрямого 

білірубіну, продовжують виявлятись у недоно-
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шених немовлят із відносно низькими концен-

траціями білірубіну в сироватці крові [8, 9] і за 

відсутності клінічних ознак гострої білірубінової 

енцефалопатії [10]. Дослідники також вислов-

люють припущення, що помірна гіпербілірубі-

немія в недоношених дітей може асоціюватися з 

легшими формами віддалених дисфункцій ЦНС 

[2]. Описані сучасні серії випадків ядерної жов-

тяниці в передчасно народжених немовлят [8–

11], включаючи двох дітей із терміном гестації 31 

і 34 тижн. у задовільному стані з максимальним 

рівнем загального білірубіну у сироватці крові 

відповідно 224 і 251 мкмоль/л, свідчать про акту-

альність проблеми лікування гіпербілірубінемії 

і профілактики хронічного білірубінового ура-

ження ЦНС у цій групі новонароджених високо-

го перинатального ризику [8]. 

Результати кількох невеликих пілотних клі-

нічних досліджень продемонстрували, що за-

стосування урсодеоксихолієвої кислоти (УДХК) 

підсилює екскрецію прямого білірубіну в недо-

ношених новонароджених із холестазом [12–15], 

що може позитивно впливати на перебіг неона-

тальних жовтяниць. УДХК — природна гідро-

фільна дигідроксильована жовчна кислота, відо-

ма своєю гепатопротекторною, холеретичною, 

антихолестатичною, антиоксидантною, анти-

фібротичною, протизапальною, імуномодулю-

ючою й антиапоптичною активністю. Важливою 

з огляду на наведені вище дані є здатність УДХК 

та її кон’югованих дериватів блокувати апоптоз 

нервових клітин, спричинений токсичною дією 

білірубіну [16]. Отже, призначення УДХК не-

доношеним немовлятам із гіпербілірубінемією 

може полегшувати перебіг останньої і сприяти 

досягненню кращих результатів лікування.

Метою роботи була оцінка клінічної ефек-

тивності вітчизняного препарату УДХК (Укрлів® 

суспензія) в комплексному лікуванні гіпербілі-

рубінемій у недоношених немовлят. 

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè
У відкрите рандомізоване дослідження були 

залучені 35 передчасно народжених дітей (19 — в 

основній, 16 — у контрольній групі). Критерія-

ми залучення були передчасне народження й гі-

пербілірубінемія (загальний білірубін сироватки 

крові > 225 мкмоль/л) у ранній неонатальний 

період. Рандомізацію пацієнтів у групи здійсню-

вали за допомогою генерованого комп’ютером 

ряду випадкових чисел. Лікування дітей осно-

вної групи відрізнялось тим, що на додаток до 

фототерапії всі вони отримували вітчизняний 

препарат УДХК Укрлів® суспензія. Фототерапію 

в усіх дітей застосовували відповідно до вимог 

вітчизняного протоколу [17].

Укрлів® суспензію призначали всередину з 

розрахунку 5 мг/кг кожні 6 год (20 мг/кг/добу) 

безпосередньо перед годуванням протягом 14 

днів. У кількох дослідженнях за кордоном до-

ведено ефективність і безпечність саме такої до-

бової дози і схеми призначення суспензії УДХК 

недоношеним новонародженим [12–15].

У всіх дітей визначали вміст загального й пря-

мого білірубіну в сироватці крові приблизно че-

рез 3, 7 і 14 днів після залучення в дослідження. 

Активність трансаміназ (ТА) крові визначали у 

немовлят, яким призначали Укрлів® суспензію, а 

також у дітей із рівнем прямого білірубіну понад 

35 мкмоль/л. Активність лужної фосфатази (ЛФ) 

у сироватці крові досліджували в новонародже-

них з основної групи відразу після призначення 

УДХК і в динаміці. Усім немовлятам проводили 

ультразвукове сканування печінки, а також ро-

били загальні  аналізи крові й сечі в динаміці.

Клінічну ефективність лікування з викорис-

танням Укрлів® суспензії оцінювали за впливом 

на динаміку концентрації білірубіну в крові, три-

валість жовтяниці й застосування фототерапії, а 

також на швидкість досягнення добового об’єму 

ентерального харчування 160 мл/кг. Визначали 

також динаміку зазначених вище лабораторних 

показників на тлі лікування препаратом УДХК.

Додатково вивчали порівняльну поширеність 

основних перинатальних факторів ризику. Зо-

крема, брали до уваги стан здоров’я матері, осо-

бливості перебігу вагітності й пологів, потребу 

й обсяг невідкладної допомоги після народжен-

ня. Крім того, ураховували гестаційний вік і 

масу тіла немовлят при народженні. Патологіч-

ні стани неонатального періоду діагностували за 

стандартними критеріями. Під час дослідження 

використовували стандартні протоколи спосте-

реження за станом життєвих функцій, обстежен-

ня, харчування й лікування.

У роботі використано стандартні методи опи-

сового й порівняльного статистичного аналізу 

із застосуванням критеріїв 2, Стьюдента і Ман-

на — Уїтні. Показники, що характеризують нор-

мальний розподіл даних, представлено як серед-

нє ± стандартне квадратичне відхилення (SD). 

Непараметричні дані представлено як медіану 

[нижній і верхній квартилі]. Усі результати вва-

жали вірогідними, якщо р < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
Сформовані групи не відрізнялися за поши-

реністю основних перинатальних чинників ри-

зику (таблиця 1) і захворюваністю до моменту 

виписки з відділення (таблиця 2). Середній гес-

таційний вік дітей в основній і контрольній гру-

пі становив відповідно 33,00 ± 1,33 тижн. проти 

32,56 ± 1,75 тижн., а маса тіла при народжен-

ні — 1848,95 ± 319,56 г проти 1810,00 ± 293,21 г 

(р > 0,05 для обох показників). Групи також не 

відрізнялися між собою за частками дітей, які 

потребували лікування в умовах відділення ін-

тенсивної терапії новонароджених із викорис-

танням парентерального харчування, методики 

самостійного дихання під постійним позитив-
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ним тиском і/або штучної вентиляції легень (та-

блиця 3). Усіх дітей, залучених у дослідження, 

лікували за допомогою фототерапії.

Більшість немовлят починали годувати ен-

терально сумішшю (таблиця 3) приблизно в од-

наковому віці (1,53 ± 0,84 дня в основній проти 

1,75 ± 1,18 дня в контрольній групі; р > 0,05). 

Не було відмінностей між групами і за віком на 

момент досягнення мінімального повного до-

бового об’єму (160 мл/кг/добу) ентерального 

харчування  (14,89 ± 6,43 дня в основній проти 

13,31 ± 6,27 дня в контрольній групі; р > 0,05).

Сформовані групи не відрізнялися за по-

чатковим (відповідно 262,65 ± 52,52 мкмоль/л 

проти 276,81 ± 34,26 мкмоль/л; р > 0,05) і мак-

симальним (відповідно 279,88 ± 36,61 мкмоль/л 

проти 279,31 ± 38,16 мкмоль/л; р > 0,05) рівнями 

загального білірубіну в сироватці крові. Вік на 

момент досягнення максимальної концентрації 

загального білірубіну сироватки крові стано-

вив 4,50 ± 1,72 дня в основній проти 3,94 ± 1,39 

дня в контрольній групі (р > 0,05). Максималь-

ні концентрації прямої фракції білірубіну також 

були майже однаковими в дітей, які отримува-

ли УДХК або стандартне лікування (відповідно 

10,5 [7,7–21] мкмоль/л проти 10,5 [10,25–26,25] 

мкмоль/л; р > 0,05), і виявлялись у віці відповідно 

10,75 ± 5,16 дня проти 9,13 ± 5,54 дня (р > 0,05). 

Середній вік дітей на момент початку терапії 

Укр лів® суспензією становив 5,53 ± 2,55 дня.

У дітей з обох груп відбувалося вірогідне зни-

ження початкових концентрацій загального бі-

лірубіну сироватки крові (р < 0,001). За перші 3 

дні лікування динаміка зменшення відповідно-

го показника становила 44% в основній проти 

32% в контрольній групі (р > 0,05), забезпечую-

чи досягнення на цей момент вірогідної відмін-

ності між групами за рівнем загального біліру-

біну (відповідно 146,72 ± 59,14 мкмоль/л проти 

187,46 ± 48,66 мкмоль/л; р < 0,05).

Рівень загального білірубіну в сироватці кро-

ві дітей з основної групи був також вірогідно 

нижчим у віці 12–15 днів, на момент закінчення 

курсу УДХК (відповідно 75,80 ± 30,89 мкмоль/л 

проти 117,04 ± 47,86 мкмоль/л у дітей, які не 

отримували Укрлів® суспензію; р < 0,05). У 

цьому ж віці встановлено також вірогідну від-

мінність між групами і за сироватковими кон-

центраціями прямого білірубіну (відповідно 

4,3 [0,6–9,1] мкмоль/л проти 10,5 [9,65–44,6] 

мкмоль/л; р < 0,05). У немовлят, які отримували 

препарат УДХК, спостерігалось стале зниження 

сироваткових концентрацій прямого білірубіну в 

динаміці спостереження (рисунок 1).

Інтенсивніше зменшення рівня загального 

білірубіну в сироватці крові немовлят з осно-

вної групи визначало коротший період клінічно 

явної жовтяниці (7,5 [6–11] дня проти 10,0 [7,5–

11,5] дня; р > 0,05) і незначно меншу тривалість 

фототерапії (відповідно 5,53 ± 1,61 дня проти 

6,25 ± 1,73 дня; р > 0,05).

Лікування з використанням Укрлів® суспен-

зії супроводжувалось зменшенням активності 

трансаміназ і незначним зростанням активнос-

ті лужної фосфатази, однак динаміка жодного  

показника не була вірогідною (рисунок 2). В 

Таблиця 1. Порівняльна частота основних перинатальних чинників ризику у сформованих групах, n (%)

Чинник ризику Основна група (n = 19) Контрольна група (n = 16) р

Обтяжений акушерський анамнез матері 5 (26,32) 6 (37,5) > 0,05

Відсутнє антенатальне спостереження 2 (10,53) 0 (0) > 0,05

Багатоплідна вагітність 6 (31,58) 4 (25) > 0,05

Ускладнений перебіг вагітності 18 (94,74) 12 (75) > 0,05

Антенатальне призначення стероїдів 7 (36,84) 8 (50) > 0,05

Кесарський розтин 6 (31,58) 5 (31,25) > 0,05

Ускладнення пологів 8 (42,11) 5 (31,25) > 0,05

Реанімаційна допомога новонародженому 11 (57,89) 7 (43,75) > 0,05

Кількість дітей з оцінкою за Апгар на 5-й хв. > 5 балів 17 (89,47) 15 (93,75) > 0,05

Таблиця 2. Порівняльна захворюваність у сформованих групах, n (%)

Захворювання Основна група (n = 19) Контрольна група (n = 16) р

Замалі для терміну гестації 2 (10,53) 0 (0) > 0,05

Нетяжкий респіраторний дистрес-синдром 3 (15,79) 6 (37,5) > 0,05

Пневмонія 7 (36,84) 8 (50) > 0,05

Транзиторне тахіпное новонароджених 3 (15,79) 2 (12,5) > 0,05

Бронхолегенева дисплазія 0 (0) 1 (6,25) > 0,05

Неонатальний сепсис 3 (15,79) 2 (12,5) > 0,05

Внутрішньошлуночковий крововилив 2–4-ї ст. 2 (10,53) 0 (0) > 0,05

Інші форми перинатального ураження ЦНС 6 (31,58) 5 (0) > 0,05
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Таблиця 3. Порівняльна характеристика основних лікувальних заходів у сформованих групах, n (%)

Лікувальний захід Основна група (n = 19) Контрольна група (n = 16) р

Лікування у відділенні інтенсивної терапії 10 (52,63) 8 (50) > 0,05

Парентеральне харчування 13 (68,42) 7 (43,75) > 0,05

Початок ентерального харчування материнським 
молоком

3 (15,79) 2 (12,5) > 0,05

Створення постійного позитивного тиску в дихаль-
них шляхах

9 (47,37) 8 (50) > 0,05

Штучна вентиляція легень 5 (26,32) 1 (6,25) > 0,05

Фототерапія 19 (100) 16 (100) > 0,05

Більше ніж 2 курси антибіотикотерапії 8 (42,11) 7 (43,75) > 0,05

Рисунок 1. Порівняльна динаміка концентрацій загального (а) і прямого (б) білірубіну в сироватці крові 

в основній і контрольній групах

Примітка: * — відмінність між показниками вірогідна; p < 0,05.
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абсолютній більшості випадків рівні активнос-

ті ТА і ЛФ коливались у фізіологічних межах. 

Активність ЛФ, що в недоношених немовлят 

є не лише маркером холестазу, а й відображає 

особливості метаболізму кісткової тканини 

[18], типово зростала протягом перших 2 тижн. 

життя, після чого починала знижуватись (рису-

нок 2б). Аналогічні дані стосовно динаміки ТА 

і ЛФ попередньо отримано іншими авторами, 

які також зробили висновок, що призначення 

УДХК забезпечує раннє і стабільне зниження 

рівня білірубіну в передчасно народжених дітей 

із холестазом, асоційованим із тривалим парен-

теральним харчуванням [12].

Ми не визначали в наших пацієнтів актив-

ності -глутамілтранспептидази — мікросомаль-

ного ферменту, що вважається найбільш раннім 

і специфічним маркером холестазу [19]. Однак 

іншими дослідниками було продемонстровано 

здатність УДХК зменшувати активність цього 

ферменту в недоношених новонароджених пер-

ших тижнів життя, які перебували на паренте-

ральному харчуванні, що пов’язували з можли-

вістю профілактики холестазу [14, 15]. Значне і 

стале зниження концентрації загального і пря-

мого білірубіну на тлі позитивної динаміки фер-

ментативної активності в наших пацієнтів також 

свідчать на користь того, що використання Укр-

лів® суспензії у комплексному лікуванні недо-

ношених немовлят із гіпербілірубінемією може 

запобігати виникненню холестазу, пов’язаного 

з недостатнім об’ємом ентерального харчуван-

ня, незрілою або порушеною функцією печінки 

і/або підвищеним умістом білірубіну в сироватці 

крові.

Як і в інших дослідженнях, препарат УДХК 

добре переносився немовлятами, ми не бачили 

будь-яких побічних ефектів його призначення.
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Рисунок 2. Динаміка активності трансаміназ (а) і лужної фосфатази (б) в сироватці крові немовлят, 

яким призначали Укрлів® суспензію
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Таким чином, додаткове призначення перед-

часно народженим немовлятам із гіпербілірубі-

немією (рівень загального білірубіну сироватки 

крові > 225 мкмоль/л) наприкінці першого тиж-

ня життя Укрлів® суспензії в дозі 5 мг/кг кожні 

6 год упродовж 14 днів забезпечує інтенсивніше 

зменшення концентрацій загального і прямого 

білірубіну в сироватці крові, скорочення загаль-

ної тривалості жовтяниці, а також позитивну 

динаміку сироваткової активності трансаміназ і 

лужної фосфатази.

Отримані результати дозволяють зробити ви-

сновок про доцільність застосування УДХК у 

комплексному лікуванні гіпербілірубінемій у пе-

редчасно народжених немовлят. 
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Резюме. Результаты нескольких небольших пилотных 

клинических исследований свидетельствуют, что исполь-

зование урсодеоксихолиевой кислоты (УДХК) может об-

легчить течение неонатальных желтух. Целью работы была 

оценка клинической эффективности препарата Укрлив® 

суспензия в комплексном лечении гипербилирубинемий 

у недоношенных младенцев. В открытое рандомизирован-

ное исследование были привлечены 35 преждевременно 

рожденных детей (19 — в основной, 16 — в контрольной 

группе). Критериями включения были преждевременное 

рождение и гипербилирубинемия (общий билирубин сы-

воротки крови > 225 мкмоль/л) в ранний неонатальный 

период. Новорожденным в основной группе в дополнение 

к фототерапии назначали Укрлив® суспензию в суточной 

дозе 20 мг/кг в течение 14 дней. Сформированные группы 

не отличались по основным клиническим показателям и 

исходным концентрациям билирубина в сыворотке крови. 

У детей обеих групп происходило достоверное снижение 

начальных концентраций общего билирубина сыворотки 

крови. За первые 3 дня лечения соответствующая динами-

ка составила 44% в основной против 32% в контрольной 

группе, обеспечивая достижение достоверного отличия 

между группами по уровню общего и прямого билиру-

бина на момент окончания курса УДХК. У младенцев из 

основной группы желтуха была менее продолжительной. 

Препарат хорошо переносился младенцами, не отмечено 

каких-либо побочных эффектов его назначения. Таким 

образом, полученные результаты позволяют сделать вы-

воды о целесообразности применения Укрлив® суспензии 

в комплексном лечении гипербилирубинемий у прежде-

временно рожденных младенцев.
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Telyegina T.V.2, Bezpalko O.V.2, Dubrovna Yu.Yu.2, 
Protsyk S.V.2, Detsik O.Ya.2

1 Lviv National Medical University named after Danylo 
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2 Lviv Regional Clinical Hospital, Lviv, Ukraine

CLINICAL EFFICACY OF DOMESTIC PREPARATION 
OF URSODEOXYCHOLIC ACID IN COMPREHENSIVE 
TREATMENT OF HYPERBILIRUBINEMIA IN PREMATURE 

INFANTS

Summary. Several small pilot clinical studies suggest that the 

use of ursodeoxycholic acid (UDCA) may facilitate the course 

of neonatal jaundice. The aim of the work was to evaluate the 

clinical efficacy of Ukrliv® suspension in comprehensive treat-

ment of hyperbilirubinemia in premature infants. In an open 

randomized study there were enrolled 35 preterm infants (19 — 

in the study, 16 — in the control group). Inclusion criteria were 

premature birth and hyperbilirubinemia (total serum bilirubin 

levels > 225 mmol/l) in the early neonatal period. Newborns in 

the study group, in addition to phototherapy, received Ukrliv® 

suspension in a daily dose of 20 mg/kg for 14 days. Formed 

groups did not differ in the main clinical characteristics and 

baseline concentrations of serum bilirubin. Children in both 

groups had a significant reduction in the initial concentrations 

of total serum bilirubin. During the first 3 days of treatment re-

lated dynamics was 44% in the study group versus 32% in the 

control one, ensuring the achievement of significant differences 

between the groups in the level of total and direct bilirubin at the 

time of completion of UDCA course. In infants from the study 

group jaundice was less prolonged. The drug was well tolerated 

by infants, no adverse effects of its use were revealed. Thus, the 

obtained results allow us to draw conclusions about the appro-

priateness of Ukrliv® suspension administration in comprehen-

sive treatment of premature infants with hyperbilirubinemia.
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