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Главнейшие и существенные задачи 
практической медицины — 
предупреждение болезни, 

лечение болезни развившейся и, наконец, 
облегчение страданий больного человека. 

С.П. Боткин 

В связи с неуклонным ростом у детей частоты хро-

нических заболеваний печени, характеризующихся 

прогрессирующим течением и неблагоприятным ме-

дико-социальным прогнозом, велика актуальность 

вопросов оптимизации базисной фармакотерапии 

данных заболеваний. В основе терапии хронических 

заболеваний печени у детей лежит нозологический 

принцип, то есть выделение отдельных нозологиче-

ских форм болезней на основе общности этиологии, 

патогенеза, клинических проявлений и исходов и, 

соответственно, устранение или коррекция этио-

логических факторов, вызвавших заболевание. Од-

нако в клинической практике мы часто сталкива-

емся с ситуациями, когда проведение этиотропного 

лечения невозможно, но необходимо уменьшить 

активность воспалительного и холестатического 

процессов, замедлить процесс фиброгенеза. Тради-

ционно для этой цели используются гепатопротек-

торы, оказывающие влияние на патогенетические 

механизмы, лежащие в основе заболеваний печени 

и характеризующиеся независимо от этиологии за-

болевания клеточным повреждением, сопровожда-

ющимся воспалительной реакцией, цитолизом, ге-

патоцеллюлярным (интралобулярным) холестазом, 

развитием и прогрессированием печеночно-клеточ-

ной недостаточности и фиброза печени. 

Среди множества гепатопротекторов выделяется 

урсодезоксихолевая кислота (УДХК) — физиоло-

гическая субстанция, составляющая примерно 1 % 

человеческой желчи. Применение УДХК для лече-

ния заболеваний печени и билиарного тракта име-

ет древнюю историю. Более 2000 лет назад врачи 

Древнего Китая назначали «печеночным» больным 

сухую медвежью желчь, содержащую в высокой 

концентрации УДХК; в 1954 году был описан метод 

синтеза УДХК, а в 1975 году — действие УДХК на 

желчь (десатурация желчи, растворение мелких хо-

лестериновых камней). С этого времени препарат 

стали применять для лечения желчнокаменной бо-

лезни, в процессе лечения было отмечено улучше-

ние печеночных биохимических показателей, что и 

явилось основанием для расширения терапевтиче-

ских возможностей УДХК и ее назначения при дру-

гих заболеваниях печени. 

Урсодезоксихолевая кислота представляет собой 

нетоксичную третичную желчную кислоту (ЖК), 

образующуюся в кишечнике и печени; в норме со-

держится в желчи человека в небольших количе-

ствах — не более 5 % от общего пула желчных кис-

лот. Она является более полярной и гидрофильной 

по сравнению с другими ЖК, что обусловливает 

практически полное отсутствие ее токсичности. 

На сегодняшний день хорошо известны и апро-

бированы многочисленные специфические эффек-

ты УДХК: антихолестатический, холеретический, 

цито-/гепатопротективный, антиапоптотический, 
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иммуномодулирующий, гипохолестеринемиче-

ский, литолитический, антифибротический, анти-

оксидантный, антинеопластический. Прием УДХК 

обусловливает повышение бактерицидности желчи 

и кишечного содержимого, угнетение бактериаль-

ного роста в кишечнике, купирование бродильной 

и гнилостной диспепсии, оказывает метаболиче-

ский эффект, способствуя снижению сывороточно-

го уровня глюкозы, инсулина и индекса НОМА, ре-

гулирует метаболизм липидов, гомеостаз желчных 

кислот, а также пролиферацию и дифференциацию 

холангиоцитов. Таким образом, УДХК выполняет 

важные функции и за рамками кишечно-печеноч-

ной оси и действует как системный метаболический 

интегратор.

Круг патологических состояний печени очень 

велик, и большинство этих изменений могут сопро-

вождаться нарушением любой из перечисленных 

функций печени или многих с тем или иным пре-

обладанием. Именно УДХК является оптимальным 

препаратом для патогенетической терапии широко-

го спектра заболеваний печени и желчевыводящих 

путей с воздействием на максимальное число звеньев 

патогенеза. С учетом физиологической роли УДХК 

ее введение извне является предпочтительным тера-

певтическим решением уже с первых дней заболева-

ния, возможно, и на этапе диагностического поиска. 

Важно учитывать, что при заболеваниях печени 

за счет выраженного нарушения ее функций может 

значительно нарушаться метаболизм фармакологи-

ческих препаратов с последующими неконтроли-

руемыми побочными эффектами. В связи с этим у 

таких больных возможно применение лишь абсо-

лютно показанных и достоверно безопасных лекар-

ственных средств.

Наибольший положительный опыт применения 

УДХК накоплен нами при использовании препара-

та Урсофальк®, Dr. Falk Pharma GmbH, Фрайбург 

(с 1987 года). В настоящее время около 75 % детей 

с заболеваниями печени получают Урсофальк в ре-

комендованных дозировках, при этом около 10 % — 

более 10 лет. С 1987 г. нами не было зарегистрирова-

но ни одного случая непереносимости Урсофалька, 

потребовавшего его отмены.

Распределение детей, получавших терапию Ур-

софальком, представлено в табл. 1.

Следует отметить, что наблюдаемые нами дети 

с хроническими вирусными гепатитами В и С (31 

ребенок) не получали специфической противови-

русной терапии по различным причинам: наличие 

противопоказаний, ранний возраст (до 3 лет), боль-

шое количество побочных эффектов противовирус-

ной терапии, отказ родителей, отсутствие разреше-

ния для назначения пегилированных интерферонов 

детям с массой тела менее 35 кг и др. Терапия таких 

детей включала диету, охранительный режим и, с 

учетом многофакторности заболевания, Урсофальк 

в дозе 10–15 мг/кг массы тела в сутки курсами по 

три месяца один-два раза в год в течение всего срока 

наблюдения.

Дети с хроническими лекарственно-токсиче-

скими гепатитами получали терапию Урсофальком 

дважды в год курсами по три месяца в дозе 10–15 мг/кг 

массы тела длительно — соответственно длительно-

сти назначаемых гепатотоксичных препаратов.

Три девочки с аутоиммунным гепатитом получа-

ли иммуносупрессивную терапию преднизолоном: 

на этом фоне одна девочка получает Урсофальк в те-

чение 13 месяцев в дозе 15 мг/кг массы тела, вторая 

девочка — курсами дважды в год по три месяца дли-

тельно на фоне поддерживающей дозы преднизоло-

на в дозе 15 мг/кг массы тела, третья — продолжила 

курсы Урсофалька дважды в год длительностью три 

месяца в состоянии стойкой ремиссии после от-

мены преднизолона в течение 2 лет в дозе 10 мг/кг 

массы тела.

Дети с дефицитом 1-антитрипсина и ребенок 

с синдромом Алажиля в составе комплексной те-

рапии получали длительно курсами по три месяца 

Урсофальк в дозе 10–15 мг/кг массы тела. 

Все наблюдаемые нами дети с врожденными 

синдромами внутрипеченочного холестаза (болезнь 

Таблица 1. Распределение детей, получавших терапию Урсофальком

Диагноз Количество детей

Хронический вирусный гепатит В 17

Хронический вирусный гепатит С 14

Хронические лекарственные гепатиты 27

Аутоиммунный гепатит 3

Дефицит 1-антитрипсина 2

Синдром Алажиля 1

Прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз I типа (болезнь Байлера) 2

Недифференцируемый прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз 3

Несиндромальная форма гипоплазии желчных протоков 1

Синдром Саммерскилла 2

Криптогенный гепатит 28

Неспецифический язвенный колит 3

Первичный склерозирующий холангит 1



39Çäîðîâ’ÿ äèòèíè • Òåìàòè÷íèé âèïóñê «Äèòÿ÷à ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ» • www.mif-ua.com¹ 62 • 2015

Äèòÿ÷à ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ / Pediatric Gastroenterology

Байлера, недифференцируемый прогрессирующий 

семейный внутрипеченочный холестаз, несиндро-

мальная форма гипоплазии желчных протоков) ро-

дились доношенными с антропометрическими по-

казателями, соответствующими физиологической 

норме. Желтуха появилась на 2-е — 3-и — 5-е сутки 

жизни. Примерно у двух третей больных отмечалось 

наличие «светлого промежутка» — уменьшение ин-

тенсивности желтухи к концу 1–2-й недели жизни 

с последующим постепенным ее нарастанием и по-

явлением зеленоватого оттенка желтухи к концу 1-го 

месяца; характерным являлся непостоянный харак-

тер ахолии стула и отсутствие гепатомегалии при 

рождении с последующим увеличением размеров 

печени и изменением ее консистенции от эластич-

ной до плотной в течение первых 2 месяцев жизни. 

К возрасту 1–3 месяцев жизни развивался гемор-

рагический синдром (кровотечение со слизистых 

пищеварительной системы, из пупочной ранки, 

внутричерепное кровоизлияние), обусловленный 

дефицитом витамин-К-зависимых факторов свер-

тываемости крови в результате нарушения процес-

сов всасывания витамина К в кишечнике. К возрасту 

1–2–4 месяцев жизни у всех наблюдаемых детей был 

сформирован дефицит веса, степень выраженности 

которого зависела от вида вскармливания ребенка.

Наиболее ранний лабораторный признак болез-

ни — повышение билирубина за счет прямой фрак-

ции в сыворотке крови, составляющей более 20 % 

от уровня общего билирубина, характерно повы-

шение других биохимических маркеров холестаза 

(-липопротеиды, холестерин, щелочная фосфата-

за, желчные кислоты и др.), степень выраженности 

которых в динамике нарастает от минимального 

повышения в течение первых 2–3 недель жизни до 

значительного повышения к 2–3 месяцам. Фермен-

ты цитолиза (аланин- и аспартатаминотрансфера-

за — АЛТ, АСТ) повышались умеренно и, как пра-

вило, отсроченно. В большинстве случаев в течение 

первых 2–3 недель после рождения эти показатели 

оставались в пределах нормы и затем постепенно 

повышались. Показатели, отражающие белково-

синтетическую функцию печени (альбумин, фи-

бриноген, протромбиновый индекс и др.), на ран-

них сроках болезни не изменялись.

Из двух детей из одной семьи с прогрессиру-

ющим семейным внутрипеченочным холестазом 

I типа (болезнью Byler), находящихся под нашим 

наблюдением, у одного мальчика с выраженным 

кожным зудом, ксантомами к 6 месяцам жизни по-

явились признаки портальной гипертензии, спле-

номегалия, что свидетельствовало о формировании 

билиарного цирроза печени, проявления которого в 

дальнейшем прогрессивно наросли и от которых в 

возрасте 1,5 года ребенок погиб.

Второй ребенок — девочка 10 месяцев на данный 

момент находится на поддерживающей терапии 

секвестрантами желчных кислот и Урсофальком в 

дозе 25 мг/кг массы тела и готовится к проведению 

трансплантации печени. 

Три ребенка с недифференцируемым прогрес-

сирующим семейным внутрипеченочным холеста-

зом (находятся на этапе диагностического поиска) 

и ребенок с несиндромальной формой гипоплазии 

желчных протоков получают поддерживающую те-

рапию Урсофальком в дозе 20–25 мг/кг массы тела 

постоянно. 

У двух девочек из одной семьи заболевание начи-

налось с первых недель жизни интенсивной желту-

хой с высоким уровнем прямого билирубина и при-

знаками дефицита жирорастворимых витаминов 

(кровотечениями вследствие дефицита витамина 

К), в процессе наблюдения отмечалось волнообраз-

ное течение желтухи, наличие «светлых промежут-

ков», с каждым разом все более длительных, с по-

следующим постепенным нарастанием желтухи, с 

величинами билирубина каждый раз более низки-

ми, чем предыдущие. Особенности клинической 

картины заболевания и результаты дообследования 

позволили диагностировать у девочек доброкаче-

ственный семейный внутрипеченочный холестаз, 

обусловленный гипоплазией лимфатических сосу-

дов печени, — синдром Саммерскилла.

Все дети с криптогенным гепатитом получали 

Урсофальк от 3 до 6 месяцев под контролем биохи-

мических проб печени длительностью от 1 года до 

11 лет.

У двух мальчиков с неспецифическим язвенным 

колитом, подтвержденным результатами гистоло-

гического исследования, в клинической картине 

заболевания (с первых дней наблюдения) преоб-

ладали внекишечные поражения — имели место 

выраженные синдромы цитолиза и холестаза. Оба 

ребенка первоначально получили курс Урсофаль-

ка в дозе 20 мг/кг массы тела в течение 3 месяцев, 

а затем на протяжении ряда лет — в поддерживаю-

щей дозе 10 мг/кг по три месяца дважды в год. При 

попытке не проводить поддерживающую терапию 

отмечалось повышение уровня трансаминаз в 2–3 

раза. У одного мальчика с неспецифическим язвен-

ным колитом через два года от начала заболевания 

появился синдром цитолиза, что потребовало на-

значения Урсофалька в дозе 12 мг/кг массы тела на 

три месяца. 

По показаниям детям с синдромом холестаза 

назначалась сопутствующая терапия, проводилась 

коррекция митохондриальных нарушений витами-

нами В
6
 и Е, коррекция и профилактика остеопоро-

за препаратами кальция и витамином D
3
, коррекция 

дефицита жирорастворимых витаминов А, Е, К.

Очень интересное наблюдение — единствен-

ный в нашей многолетней практике случай редко 

встречающегося у детей заболевания — первично-

го склерозирующего холангита (ПСХ). Этиологию 

данного заболевания до сих пор установить не уда-

лось. Определенное значение в развитии ПСХ могут 

иметь токсичные (гидрофобные и липофильные) 

желчные кислоты — литохолевая и дезоксихолевая, 

поступающие в печень по воротной вене из кишеч-

ника и способные вызывать деструкцию протоково-
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го эпителия желчных путей с накоплением свобод-

ных радикалов кислорода — продуктов перекисного 

окисления липидов, которые запускают процесс 

активации каспаз и нарастание процесса апоптоза 

клеток эпителия желчных протоков. Большинство 

авторов, изучающих ПСХ, рассматривают его как 

аутоиммунное заболевание. 

Под нашим наблюдением находится мальчик с 

первичным склерозирующим холангитом. На сего-

дняшний день мальчику исполнилось 15 лет, болен 

с 13 лет, заболевание дебютировало с субфебрилите-

та, зуда кожи, нарастающей общей слабости. Маль-

чик был госпитализирован в стационар, где при об-

следовании на фоне гепатолиенального синдрома 

были выявлены анемия, диспротеинемия, синдром 

цитолиза, диффузные изменения ткани печени при 

ультразвуковом исследовании. Наследственный 

анамнез отягощен — у отца бронхиальная астма; ал-

лергологический анамнез не отягощен, указаний на 

оперативные вмешательства, гемотрансфузии, до-

норство крови и наличие сопутствующих заболева-

ний в прошлом нет. В ходе обследования у ребенка 

были исключены: болезнь Вильсона — Коновалова, 

дефицит 1-антитрипсина, болезни накопления, 

наследственные нарушения обмена аминокислот, 

аутоиммунный гепатит. По результатам компью-

терной томографии с внутривенным контрастиро-

ванием выявлены гепатоспленомегалия и очаговые 

изменения печени неуточненного генеза (неопла-

стический, воспалительный процесс?); при гисто-

логическом исследовании биоптатов печени имеет 

место морфологическая картина, характерная для 

хронического склерозирующего холангита, — опи-

сан vanishing bile duct syndrome с перипортальным 

фиброзом и начальными морфологическими при-

знаками цирротических изменений. Проведенные 

исследования позволили диагностировать первич-

ный склерозирующий холангит и начать лечение 

метипредом 16 мг в сутки и Урсофальком 250 мг в 

сутки, что позволило добиться биохимической ре-

миссии. Через восемь месяцев от начала лечения на 

фоне снижения дозы глюкокортикоидного препа-

рата у мальчика появился жидкий стул до пяти раз 

в сутки с примесью крови, при эндоскопическом 

обследовании были выявлены эрозии слизистой 

оболочки сигмовидной кишки, после назначения 

Салофалька и коррекции дозы глюкокортикостеро-

идного препарата (возвращение к первичной дозе) 

состояние мальчика улучшилось. Через десять ме-

сяцев от начала заболевания имело место повыше-

ние уровня трансаминаз, что продиктовало необхо-

димость увеличения дозы Урсофалька до 25 мг/кг 

массы тела. В данном случае назначение УДХК 

имело целью не только патогенетическое воздей-

ствие на патологический процесс в печени, но и, с 

учетом данных о влиянии УДХК на снижение риска 

развития колоректальной дисплазии у пациентов с 

язвенным колитом и первичным склерозирующим 

холангитом, предназначалось для решения вопроса 

канцерпревенции. Через месяц от начала терапии 

высокой дозой УДХК у мальчика уменьшился про-

цесс цитолиза в печени — снизился уровень АЛТ и 

АСТ. Проведено контрольное ректороманоскопи-

ческое исследование — умеренно выраженные яв-

ления катарального проктосигмоидита, при гисто-

логическом исследовании биоптата — проявления 

хронического колита с лимфофолликулярной ги-

перплазией и частично атрофическими изменени-

ями, что позволило выставить мальчику сопутству-

ющий диагноз — «хронический неспецифический 

неязвенный колит (атрофический), период непол-

ной клинической ремиссии». На сегодняшний день 

при массе тела 63 кг мальчик продолжает получать 

метипред 16 мг в сутки и Урсофальк 600 мг в сутки, 

находится в состоянии биохимической ремиссии. 

Вместе с тем, по данным литературы, лечение боль-

ных ПСХ препаратами УДХК не влияет на прогрес-

сирование фиброза и воспалительный процесс в 

печени, которые обусловливают деструкцию желч-

ных протоков с появлением стеноза и прогресси-

рующую обструкцию протоковой системы, а также 

не оказывает влияния на продолжительность жизни 

больных.

Динамическое наблюдение за детьми, получа-

ющими УДХК, позволило отметить практически 

у всех клиническое и биохимическое улучшение. 

Эффект лечения больных препаратом УДХК под-

тверждается следующими данными.

— Уменьшается внутри- и внепеченочный холе-

стаз, о чем свидетельствует снижение уровня фер-

ментов холестаза (щелочной фосфатазы, гамма-глу-

тамилтранспептидазы, лейцинаминопептидазы).

— Нормализуется уровень желчных кислот 

крови.

— Уменьшается процесс цитолиза в печени, что 

подтверждается снижением уровня ферментов ци-

толиза (АЛТ и АСТ).

— Уменьшается выраженность желтухи за счет 

снижения уровня общего и конъюгированного би-

лирубина.

— Снижается уровень холестерина в желчи, спо-

собствуя растворению холестериновых желчных 

камней и предупреждая их образование.

— Уменьшается интенсивность кожного зуда.

— Снижается гипериммуноглобулинемия, в том 

числе уровень IgM.

— Длительный прием УДХК улучшает гистоло-

гическую картину печени (по результатам фиброте-

ста) и, как полагают, замедляет прогрессирование 

портальной гипертензии.

Для своевременного определения стадии фибро-

за и контроля за его развитием на фоне терапии, а 

также для оценки некровоспалительного процесса в 

печеночной ткани ряду детей был проведен фибро-

тест. Тест отображает стадии фиброза (F0, Fl, F2, F3, 

F4) и степень некровоспалительного процесса (А0, 

Al, A2, A3) по международной общепринятой систе-

ме METAVIR, позволяет осуществлять универсаль-

ную интерпретацию результатов исследования. У 

всех обследованных детей было определено досто-
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верное уменьшение некровоспалительного процес-

са и, что представляется нам важным, уменьшение 

прогрессирования фиброза — снижение стадии фи-

броза. Например, снижение с F3 до Fl у мальчика с 

криптогенным гепатитом, получавшего Урсофальк 

в дозе 15 мг/кг массы тела дважды в год по три меся-

ца в течение 2 лет; снижение с F2 до F0 у мальчика 

с хроническим вирусным гепатитом С с умеренной 

степенью активности и высокой вирусной нагруз-

кой, получавшего Урсофальк в дозе 15 мг/кг массы 

тела дважды в год по три месяца в течение 4 лет.

Таким образом, проведенные исследования по-

казали положительное влияние Урсофалька на со-

стояние детей с заболеваниями печени; для преду-

преждения развития необратимых изменений в 

печени лечение больных необходимо и возможно 

начинать как можно раньше.
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Резюме. Розглянуті механізми дії урсодезоксихолевої 

кислоти на організм людини, результати клінічних дослі-

джень і спостережень щодо використання препарату урсо-

дезоксихолевої кислоти для лікування дітей з органічними 

захворюваннями печінки.

Ключові слова: урсодезоксихолева кислота, діти, орга-

нічні захворювання печінки.
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EXPERIENCE OF USING URSODEOXYCHOLIC ACID 
IN CHILDREN WITH ORGANIC DISEASES OF THE LIVER

Summary. The mechanisms of ursodeoxycholic acid effects 

on the human body, the findings of clinical studies and obser-

vations on the use of ursodeoxycholic acid preparation for the 

treatment of children with organic diseases of the liver were 

considered.

Key words: ursodeoxycholic acid, children, organic diseases 

of the liver.




