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Резюме. Статья посвящена билиарному холелитиазу, ассоциированному с применением цефалоспори-
нов, у детей. В обзоре представлен анализ эпидемиологических данных, раскрыты механизмы форми-
рования билиарного сладжа, систематизированы факторы риска развития, охарактеризованы особен-
ности клиники, диагностики и лечения псевдолитиаза у детей. Для написания обзора осуществлялся 
поиск информации с использованием баз данных Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 
CyberLeninka, РИНЦ.
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Введение
Неоспоримым преимуществом цефалоспо-

ринов III поколения является широкий спектр 
их антимикробной активности в отношении как 
грамположительной, так и грамотрицательной 
флоры, обеспечивающийся бактерицидным ме-
ханизмом действия, а также длительный пери-
од полувыведения, что объясняет их активное 
использование в педиатрической клинической 
практике для лечения заболеваний, вызванных 
патогенными бактериями (сепсис, инфекцион-
ный эндокардит, менингит, инфекции мочевы-
водящей системы, костей и суставов) [5, 12, 19, 
25, 46]. Формирование билиарного сладжа или 
холелитиаза, ассоциированных с терапией це-
фалоспоринами, впервые было описано в 1986 
году. Urs B. Schaad и соавт. [35] представили со-
нографическую характеристику преципитатов, 
индуцированных парентеральным введением 
цефтриаксона, в желчном пузыре 18-летнего 
пациента. Термины «билиарный псевдолити-
аз», «транзиторный, или реверсивный, холе-
литиаз», отражающие обратимость процесса, 
стали использовать для описания изменений 
эхографической картины желчного пузыря на 

фоне терапии цефтриаксоном [8, 34]. Данные 
исследований последних лет не столь однознач-
ны в трактовке обратимости процесса камне- 
образования и оценке прогноза течения заболе-
вания. Так, Ceyda Tuna Kirsaclioglu и соавт. [41] 
продемонстрировали возможность образования 
стабильных конкрементов желчного пузыря, а 
также вероятность развития цефтриаксонин-
дуцированного холелитиаза в 13,7 % случаев 
осложненного холецистита. Lucas P. Neff и со-
авт. [27] предположили, что применение цефа-
лоспоринов, в частности цефтриаксона, мо-
жет быть причиной формирования микролитов 
желчного пузыря, не выявляемых при транс-
абдоминальном ультразвуковом исследовании, 
но сопровождающихся персистенцией и ре-
цидивированием клинической симптоматики. 
Ретроспективное исследование, проведенное в 
Турции, включавшее 254 ребенка с холелитиа-
зом, позволило установить, что доля цефтриак-
сониндуцированного псевдолитиаза в этиологи-
ческой структуре холелитиаза составляет 20 %, а 
применение цефтриаксона является самым рас-
пространенным фактором риска развития холе-
литиаза у детей [41]. 
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Эпидемиология 
цефтриаксонассоциированного 
холелитиаза

Частота выявления билиарного сладжа или холели-
тиаза у детей на фоне терапии цефтриаксоном варьирует 
от 15 до 57 % [8, 32, 45], при применении цефтазидима 
составляет 2 % [24], цефотаксима  — 5,9 % [42]. Среди 
новорожденных, получавших цефтриаксон, частота 
выявления билиарного сладжа составляет 7,5 % [43]. 
Обобщенные данные проспективных когортных иссле-
дований, посвященных билиарному цефтриаксонассо-
циированному холелитиазу, представлены в табл. 1. 

Факторы риска и патогенез 
цефтриаксонассоциированного 
холелитиаза

В настоящее время факторы, способствующие 
формированию цефалоспорининдуцированного 
холелитиаза, остаются недостаточно изученными 

[2, 26]. Ceyda Tuna Kirsaclioglu и соавт. [41] пока-
зали, что развитие цефтриаксониндуцированного 
холелитиаза происходит в достоверно более раннем 
возрасте. Так, средний возраст пациентов с холели-
тиазом, связанным с применением цефтриаксона, и 
холелитиазом, вызванным другими причинами, со-
ставил 7,0 ± 5,1 года и 9,5 ± 5,1 года соответственно. 
ROC-анализ возрастного риска цефалоспоринассо-
циированного холелитиаза, проведенный Lokman 
Ustyol и соавт. [42], позволил рассчитать пороговое 
значение возраста формирования холелитиаза. Ав-
торами показано, что риск развития билиарного 
сладжа и холелитиаза значительно возрастает у де-
тей старше 4,5 года (чувствительность — 70 %, спе-
цифичность — 40 %).

Анализ химической структуры преципитатов 
с помощью тонкослойной хроматографии, вы-
сокоразрешающей жидкостной хроматографии 
и электронного микрозондирования позволил 

Таблица 1. Проспективные когортные исследования билиарного холелитиаза  
у детей [3, в модификации]

Исследование
Коли-

чество 
детей

Сред-
ний 

возраст 
(годы)

Доза 
цефтри-
аксона, 

мг/кг/сут

Частота 
выявле-

ния холе-
литиаза, 

% (n)

Средний 
возраст 
выявле-

ния холе-
литиаза 
(годы)

Сроки 
форми-

рования 
холелити-
аза, дни

Сроки 
разреше-
ния холе-
литиаза, 

дни

Частота 
симптом-

ного 
течения, 

% (n)

Urs B. Schaad  
и соавт. [34]

37 – 60–100 43 (16) 7,8 4–22 2–63 19 (3)

Urs B. Schaad  
и соавт. [33] 

35 3,1 100 46 (16) 4,4 3–10 11–63 19 (3)

Man-Shan Kong 
и C.Y. Chen [21]

151 1,6 > 50 3 (5) – 3–7 4–11 0 (0)

Frederica  
Papadopoulou  
и соавт. [30]

44 – 100 25 (11) 7,5 2–9 8–23 18 (2)

Ayşe Palanduz  
и соавт. [29] 

118 0,25–14 100 17 (20) 5,3 5–11 3–15 0 (0)

Jean Paul Bonnet 
и соавт. [9]

34 6 100 15 (5) 7 3–5 30–150 0 (0)

Özkan Herek  
и соавт. [18]

– – 70 33 (–) – 4–22 2–63 –

Ceyda Acun  
и соавт. [1] 

35 4,08 100 14 (5) 5,4 4–9 7–19 40 (2)

Ozcan Bor  
и соавт. [10]

38 5,2 100 36,8 (14) – 10 30–90 2,6 (1)

Canan Ceran 
и соавт. [11]

50 – 100 26 (13) 6,8 7,9 Менее 7 –

Adil Ozturk  
и соавт. [28]

33 6,35 100 56 (19) 6,7 4–8 4–21 0 (0)

Betul Biner  
и соавт. [8]

156 4,5 50 17 (27) 6,0 3–7 10–30 19 (5)

D. Meng и соавт. 
[24]

58 2,8 30–80 43 (25) – 2–7 7–54 100 (25)

D.A. Rodríguez 
Rangel [32]

73 4,2 100 42,5 (31) – 5 9–55 22,6 (7)
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идентифицировать основные компоненты осад-
ка. Осадок желчи у пациентов с цефалоспоринин-
дуцированным холелитиазом преимущественно 
состоит из кальциевых солей цефтриаксона, не-
больших количеств моногидрата холестерина и 
билирубинатов кальция [31]. Было высказано 
предположение, что формирование цефтриак-
сон-кальциевого комплекса является ключевым 
моментом в развитии билиарного псевдолитиаза, 
в определенной степени обусловленным фарма-
кокинетическими свойствами препарата. В 1993 
году E. Martin и соавт. [23] провели исследова-
ние связывания цефтриаксона с билирубином и 
альбумином в образцах плазмы крови новорож-
денных детей в возрасте до 11 дней, получавших 
внутривенно цефтриаксон в дозе 50 мг/кг/сутки. 
Авторами обнаружено значительное повышение 
индекса токсичности билирубина плазмы крови 
непосредственно после инфузии антибиотика, 
сопровождающееся снижением уровня свобод-
ного альбумина, которое коррелировало с воз-
растанием концентрации цефтриаксона в плаз-
ме, что, по мнению исследователей, является 
доказательством конкурирующего взаимодей-
ствия между цефтриаксоном и билирубином за 
связывание с альбумином. Нарастание концен-
трации несвязанных форм билирубина в крови 
значительно повышает риск развития ядерной 
желтухи, что исключает возможность использо-
вания цефтриаксона у новорожденных с гипер-
билирубинемией [36].

Выведение цефтриаксона осуществляется пу-
тем почечной (примерно 30–70 %) и билиарной 
экскреции. Концентрация цефтриаксона в жел-
чи в 20–150 раз превышает концентрацию в сы-
воротке крови. В соответствии с предложенной 
гипотезой, подтвержденной исследованиями in 
vitro, цефтриаксон в желчи ведет себя подобно 
другим органическим кальцийчувствительным 
двухвалентным анионам (карбонатам, пальми-
татам, билирубинатам, фосфатам), имеет общие 
с желчными кислотами механизмы печеночного 
транспорта и билиарной экскреции и обладает 
высоким аффинитетом к кальцию. Преципита-
ция кальциевых солей цефтриаксона в желчи про-
исходит при перенасыщении раствора на фоне 
использования доз, эквивалентных или превы-
шающих 2 г [8, 38]. В проспективном исследова-
нии Betül Biner и соавт. [8] установили, что ча-
стота выявления псевдолитиаза зависит от дозы 
назначенного цефтриаксона. Так, у пациентов, 
получавших цефтриаксон в дозе 100 мг/кг/сут,  
развитие цефалоспорининдуцированного холе-
литиаза происходит в 33 % случаев, а среди боль-
ных, получавших цефтриаксон в дозе 50 мг/кг/сут,  
холелитиаз формируется только у 11 %. Авторы 
утверждают, что высокие дозы цефтриаксона яв-
ляются независимым и важным фактором риска 
развития псевдолитиаза. В то же время показано, 
что лишь у части пациентов, получавших макси-

мальные дозы цефтриаксона, развивается псев-
долитиаз, и формирование билиарного сладжа 
становится возможным при использовании низ-
ких доз антибиотика [20].

Длительность курса антибактериальной те-
рапии также является одним из факторов, спо-
собствующих развитию цефтриаксониндуци-
рованного холелитиаза. В рандомизированном 
двойном слепом плацебо-контролируемом ис-
следовании безопасности применения цефтри-
аксона для лечения латерального амиотрофи-
ческого склероза показано, что использование 
препарата в низких (2 г/сут) и высоких (4 г/сут) 
дозах в течение 20 недель сопровождается раз-
витием псевдолитиаза приблизительно у 70 % 
пациентов без существенных различий между 
группами, но количество симптомных форм хо-
лелитиаза больше среди пациентов, получавших 
высокие дозы антибиотика [7].

В экспериментальных моделях на животных 
продемонстрировано непосредственное ингиби-
рующее влияние цефтриаксона на сократитель-
ную способность желчного пузыря, что, в свою 
очередь, также повышает риск развития билиар-
ного сладжа [4].

Исходя из гипотетического механизма форми-
рования билиарного сладжа, можно предположить, 
что факторами риска билиарного псевдолитиаза яв-
ляются:

1) гиперкальциемия, развивающаяся вследствие 
сочетанного использования кальцийсодержащих 
инфузионных растворов, препаратов кальция, вита-
мина D, приводящая к повышению концентрации 
кальция в желчи [39];

2) резкое ограничение энтерального питания, 
голодание, потеря массы тела, приводящие к редук-
ции экскреции желчных кислот;

3) применение цефтриаксона в разовой дозе 
более 100 мг/кг, быстрое введение препарата (дли-
тельность внутривенной инфузии менее 30 минут), 
пролонгированный курс применения, сочетание с 
использованием нефротоксических препаратов [8];

4) снижение сократительной способности желч-
ного пузыря вследствие предшествующих опера-
тивных вмешательств, длительной иммобилизации, 
диабетической полинейропатии [17];

5) хронические заболевания почек, почечная не-
достаточность, гипоальбуминемия, применение ге-
модиализа, способствующие повышению концен-
трации цефтриаксона в желчи [38].

В соответствии с другой гипотезой цефтриак-
сонассоциированный холелитиаз развивается при 
использовании препарата исключительно у генети-
чески предрасположенных пациентов. Так, Andrew 
Fretzayas и соавт. [15] показали, что носительство 
полиморфизма гена UGT1A1 (дополнительные 
ТА-повторы в TATAA-боксе промотора UGT1A1) 
в гомо- или гетерозиготном состоянии ассоции-
ровано с развитием псевдолитиаза. Уридиндифос-
фатглюкуронилтрансфераза (UDGP), кодируемая 
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геном UGT1A1, играет важную роль не только в 
элиминации билирубина, но и в циркуляции ани-
онных субстанций. Кроме того, UDGP принимает 
участие в механизмах глюкуронидации и образова-
ния желчных солей. Билирубин экскретируется в 
желчь как растворимый диглюкуронид, подверга-
ется неферментативному гидролизу или деконъю-
гации с помощью глюкуронидазы с образованием 
свободного билирубина. Превышение порогового 
уровня свободного билирубина в желчи и его связы-
вание с кальцием может приводить к преципитации 
билирубинатов кальция и нарушению коллоидной 
стабильности желчи [20].

Клиника 
цефтриаксонассоциированного 
холелитиаза

Было показано, что формирование билиарного 
сладжа и холелитиаза наблюдается на 3–22-й день 
от начала антибактериальной терапии, спонтанное 
разрешение которых происходит через 2–63 суток 
после отмены цефалоспориновых антибиотиков 
[34]. У большинства пациентов цефтриаксонинду-
цированный холелитиаз протекает бессимптомно, 
оставаясь не распознанным клиническими метода-
ми диагностики [40]. Псевдолитиаз в 20 % случаев 
сопровождается клинической симптоматикой в 
виде абдоминальной боли, рвоты, болезненности в 
правом верхнем квадранте живота, желтухи. В ряде 
случаев псевдолитиаз может иметь осложненное 
течение с развитием острого холецистита, панкре-
атита, механической желтухи, острого расширения 
желчного пузыря [6, 14, 22].

Диагностика
О возможности развития псевдолитиаза следу-

ет помнить при проведении антибактериальной 
терапии цефтриаксоном и другими цефалоспо-
риновыми антибиотиками [2]. Для диагностики 
псевдолитиаза рекомендуется использовать методы 
визуализации: ультразвуковое исследование, ком-
пьютерную томографию, магнитно-резонансную 
холангиопанкреатографию. Характерными ультра-
сонографическими критериями билиарного псев-
долитиаза являются: обнаружение интралюминаль-
но расположенных подвижных гиперэхогенных 
структур, имеющих различные размеры и дающих 
четкую акустическую тень [24]. Чаще всего обна-
руживаются конкременты размерами более 5  мм 
(56,8  %), конкременты менее 5 мм и билиарный 
сладж выявляются в 21,5 % случаев [41].

Лечение
С учетом транзиторности процесса детям с псев-

долитиазом показана консервативная терапия с 
динамическим сонографическим контролем до 
момента растворения конгломератов [47]. Экспе-
риментально установлено, что урсодезоксихоле-
вая, тауродезоксихолевая, таурохолевая кислоты 
ингибируют печеночную секрецию цефтриаксона 

дозозависимым образом [44]. Цефтриаксонассоци-
ированные билиарные конгломераты характеризу-
ются более высокой склонностью к растворению, 
чем конкременты другой этиологии: разрешение 
цефтриаксонассоциированного холелитиаза на 
фоне терапии препаратами урсодезоксихолевой 
кислоты, по данным проспективного исследования 
Ceyda Tuna Kirsaclioglu и соавт. [41], наблюдается у 
77,5 % пациентов, что достоверно отличает их от па-
циентов групп сравнения, доля диссолюции среди 
которых составляет лишь 36,9 %. Selim Gökçe и со-
авт. показали, что применение урсодезоксихолевой 
кислоты привело к исчезновению конкрементов у 
43,7 % пациентов с цефтриаксонассоциированным 
холелитиазом [16]. Вероятность растворения кон-
крементов желчного пузыря определяется возрас-
том пациента, размерами и количеством конкре-
ментов. Так, вероятность растворения возрастает в 
3,6 раза при небольших размерах конгломератов (до 
5 мм), в 3,9 раза у пациентов в возрасте до 2 лет, в 
13,9 раза в случае одиночных конкрементов [37].

James D. Berry и соавт. продемонстрировали, что 
урсодезоксихолевая кислота позволяет сократить 
длительность и ускорить разрешение цефтриаксон-
индуцированного псевдолитиаза, что дает основа-
ния рекомендовать включение урсодезоксихолевой 
кислоты в качестве сопровождения антибактери-
альной терапии для профилактики развития холе-
литиаза [7]. Пролонгированное исследование эф-
фективности использования урсодезоксихолевой 
кислоты в дозе 300 мг/сутки подтвердило достовер-
ность снижения частоты гепатобилиарных побоч-
ных эффектов [13].

Оперативное лечение (холецистэктомия) пока-
зано в случае осложненного течения цефтриаксон-
ассоциированного холелитиаза.

Заключение
Несмотря на кажущуюся доброкачественность 

течения цефтриаксонассоциированного псевдоли-
тиаза, заболевание требует своевременной диагно-
стики и динамического наблюдения до восстанов-
ления коллоидной стабильности желчи. При выборе 
антибактериальной терапии необходимо учитывать 
наличие факторов риска, способствующих форми-
рованию цефтриаксонассоциированного псевдо-
литиаза. Развитие цефтриаксониндуцированного 
холелитиаза может быть ассоциировано с несино-
нимическими однонуклеотидными полиморфиз-
мами гена UGT1A1. Следует отдавать предпочтение 
консервативным схемам терапии с применением 
препаратов урсодезоксихолевой кислоты при орга-
низации лечения пациентов с цефтриаксонассоци-
ированным псевдолитиазом. Одним из препаратов 
УДХК в Украине, разрешенных к применению у 
детей (без возрастных ограничений согласно ин-
струкции по медицинскому применению), является 
суспензия Укрлив производства «Кусум Фарм».

Конфликт интересов. Не заявлен.
.
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Abstract. The review presents current data about cepha-
losporin-associated biliary sludge and cholelithiasis for-
mation mechanism. Risks factors of pseudolithiasis de-
velopment in children, who received cephalosporins, are 
analyzed and systematized. Moreover, the study provides 
information about the prevalence of pseudolithiasis in dif-
ferent periods of childhood. Not only main ways of ceftri-
axone-induced cholelithiasis clinical course, but also the 
most common complications of pseudolithiasis have been 

described. The report characterizes typical clinical symp-
toms and sonographic features of pseudolithiasis in chil-
dren. Furthermore, the research considers main methods of 
treatment that allow to avoid unnecessary cholecystectomy 
in children. For writing the review, we used such databases, 
as Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 
Scholar, CyberLeninka, RSCI.
Keywords: cephalosporins; biliary cholelithiasis; children; re-
view

Резюме. Стаття присвячена біліарному холелітіазу, асо-
ційованому з застосуванням цефалоспоринів, у дітей. В 
огляді представлений аналіз епідеміологічних даних, роз-
криті механізми формування біліарного сладжа, систе-
матизовано чинники ризику розвитку, охарактеризовані 
особливості клініки, діагностики та лікування псевдолі-

тіазу в дітей. Для написання огляду здійснювався пошук 
інформації з використанням баз даних Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, CyberLeninka, 
РІНЦ.
Ключові слова: цефалоспорини; біліарний холелітіаз; 
діти; огляд
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