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Введение 
Одними из основных и широко применяемых в пе-

диатрической практике классов антибактериальных 
препаратов являются цефалоспорины ІІІ поколения. 
Выбор врача в пользу данных антибиотиков обуслов-
лен их высокой терапевтической эффективностью за 
счет широкого спектра антимикробной активности в 
отношении грамотрицательных и грамположитель-
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ных бактерий при различных инфекционных заболе-
ваниях, длительным периодом полувыведения, а так-
же высоким профилем безопасности [1–5].

Результаты современных исследований показы-
вают, что одним из побочных эффектов действия 
цефалоспоринов ІІІ поколения является нарушение 
однородности желчи [1, 6–9]. Данный феномен полу-
чил название «цефалоспорининдуцированный били-
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Резюме. Актуальность. Одним из побочных эффектов действия цефалоспоринов ІІІ поколения явля-
ется формирование цефалоспорининдуцированного билиарного псевдолитиаза (ЦИБПЛ). Цель. Изучить 
особенности формирования билиарного сладжа при применении цефалоспоринов ІІІ поколения в тера-
пии острых респираторных инфекционных заболеваний у детей. Материалы и методы. Обследовано 46 
детей возрастом от 2 до 15 лет с острыми респираторными инфекционными заболеваниями, которые 
получали в терапии цефалоспорины ІІІ поколения парентеральным путем введения в возрастных дози-
ровках. У всех детей до начала лечения и после окончания антибиотикотерапии оценивали показатели 
биохимического исследования крови и данные эхосонографии (ультразвуковое исследование) билиарного 
тракта. Результаты. По данным УЗИ у 10 пациентов (21,7 %) с острыми респираторными инфекцион-
ными заболеваниями после проведенного курса терапии цефалоспоринами ІІІ поколения выявлено неодно-
родное содержимое в просвете желчного пузыря в виде гиперэхогенной взвеси, что свидетельствовало о 
формировании ЦИБПЛ. Средний возраст пациентов с ЦИБПЛ составлял 9,05 ± 1,44 года и находился в 
границах от 4 до 15 лет. Установлено, что у 60 % обследуемых детей формирование ЦИБПЛ протека-
ло субклинически. Результаты биохимического исследования сыворотки крови показали, что у детей с 
ЦИБПЛ наблюдалось повышение активности аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы 
и щелочной фосфатазы. Было установлено, что ЦИБПЛ отмечается у 22,9 % детей на фоне терапии 
цефтриаксоном, у 9 % пациентов — цефтазидимом. Билиарный сладж формировался у 54,5 % больных, 
получавших цефтриаксон в высоких дозах (100 мг/кг/сут), и в 75 % случаев — после 10-дневного при-
менения данного антибиотика. Выводы. Полученные результаты показали, что на фоне применения 
цефалоспоринов ІІІ поколения при терапии острых респираторных инфекционных заболеваний у 21,7 % 
больных детей происходит формирование ЦИБПЛ. Особенно высокий риск развития ЦИБПЛ отмеча-
ется при использовании высоких доз цефтриаксона и пролонгированной терапии цефалоспоринами. 
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арный псевдолитиаз» (ЦИБПЛ). Билиарный сладж 
чаще развивается на фоне применения цефтриаксона 
(15–57 %) [6, 7, 9], но встречается и при использова-
нии цефотаксима (5,9 %) [10] и цефтазидима (2 %) [11]. 
Считалось, что формирование преципитатов в поло-
сти желчного пузыря на фоне применения цефтри-
аксона носит исключительно транзиторный характер 
[6, 7], однако результаты исследований последних лет 
опровергают абсолютную обратимость ЦИБПЛ. Уста-
новлено, что в 2–20 % случаев у детей возможно раз-
витие самостоятельно обратимого ЦИБПЛ [12–14]. 
Цефалоспорининдуцированный билиарный сладж 
в большинстве случаев протекает субклинически, 
только у некоторых пациентов наблюдается возник-
новение типичных жалоб и симптоматики, свидетель-
ствующих о поражении билиарной системы [11, 15]. В 
связи с этим основным методом диагностики ЦИБПЛ 
является эхографическое исследование билиарной 
системы: его чувствительность составляет 55–65 %, а 
специфичность — более 90 %.

Группой ученых под руководством Han Z. Park [16] 
впервые был проведен анализ химической структуры 
преципитатов в полости желчного пузыря у больных с 
ЦИБПЛ с использованием тонкослойной хроматогра-
фии, высокоразрешающей жидкостной хроматографии 
и электронного микрозондирования. Установлено, что 
при билиарном сладже, индуцированном цефтриаксо-
ном, основным компонентом осадка желчи является 
кальциевая соль цефтриаксона, а также в преципитате 
содержится небольшое количество гранул билирубина 
и кристаллов моногидрата холестерина [16]. В послед-
ние годы проведен ряд исследований, определяющих 
дозы и длительность применения цефалоспоринов ІІІ 
поколения, при которых становится возможным фор-
мирование билиарного сладжа [6–9, 11].

Цель исследования: изучить особенности форми-
рования билиарного сладжа при применении цефало-
споринов ІІІ поколения в терапии острых респиратор-
ных инфекционных заболеваний у детей.

Материалы и методы
Проведено комплексное обследование 46 детей в 

возрасте от 2 до 15 лет, которые находились на ста-
ционарном лечении в КУ «Днепропетровская го-
родская детская клиническая больница № 1» ДОР с 
острыми бактериальными респираторными инфек-
ционными заболеваниями. Верификацию диагноза 
и оказание медицинской помощи проводили в со-
ответствии с приказами МЗ Украины от 13.01.2005 
№ 18 и от 16.07.2014 № 499. Все пациенты с момента 
поступления в стационар получали цефалоспорины 
ІІІ поколения парентерально в возрастных дозиров-
ках.

До начала лечения и после окончания антибио-
тикотерапии всем детям проводилось биохимическое 
исследование крови и эхосонография (ультразвуковое 
исследование (УЗИ)) билиарного тракта. Биохими-
ческие показатели сыворотки крови определяли по 
стандартным методикам: содержание общего белка, 

общего билирубина и его фракций, общего холестери-
на, щелочной фосфатазы (ЩФ), аспартатаминотранс-
феразы (АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
тимоловая проба.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием общепринятых математических ме-
тодов вариационной статистики.

Результаты и обсуждение
Средний возраст обследованных детей составил 

6,21 ± 0,56 года и варьировал от 2 до 15 лет. Соотноше-
ние мальчиков и девочек практически не отличалось 
(52,2 и 47,8 % соответственно). На основании клини-
ко-анамнестических данных и лабораторно-инстру-
ментальных исследований всем детям был установлен 
клинический диагноз. В соответствии с приказами 
МЗ Украины от 13.01.2005 № 18 и от 16.07.2014 № 499 
в зависимости от установленного клинического диа-
гноза и степени тяжести заболевания всем детям была 
назначена терапия цефалоспоринами ІІІ поколения в 
соответствующих дозах парентеральным путем введе-
ния. Длительность применения антибиотиков опре-
делялась выраженностью клинических проявлений 
с учетом положительного эффекта от проводимой 
терапии. По результатам эхосонографии билиарной 
системы у всех обследованных детей до назначения 
антибиотикотерапии не наблюдалось патологических 
изменений. После проведенного курса терапии цефа-
лоспоринами ІІІ поколения у 10 пациентов (21,7 %) с 
острыми респираторными инфекционными заболе-
ваниями по данным ультразвукового исследования 
билиарного тракта выявлено неоднородное содержи-
мое в просвете желчного пузыря в виде гиперэхоген-
ной взвеси, что свидетельствовало о формировании 
ЦИБПЛ.

Средний возраст пациентов с ЦИБПЛ составлял 
9,05 ± 1,44 года и находился в границах от 4 до 15 лет. 
Данный факт соответствует исследованию, проведен-
ному Lokman Ustoyl и соавт. [10], в результате которого 
авторы установили, что у детей старше 4,5 года значи-
тельно возрастает риск развития ЦИБПЛ. По гендер-
ному признаку отличий не наблюдалось (мальчиков — 
50 %, девочек — 50 %).

В ходе исследования установлено, что у 60 % об-
следуемых детей формирование ЦИБПЛ протекало 
бессимптомно. Однако у 40 % пациентов основные 
клинические симптомы ЦИБПЛ проявлялись в виде 
жалоб на чувство тяжести и ноющие боли в правом 
подреберье, возникающие после погрешности в диете 
(20 %), жалоб на пониженный аппетит (10 %), тошноту 
(20 %), нарушение стула (20 %). При этом наблюдалось 
и сочетание этих симптомов у одних и тех же детей. 
При объективном исследовании: болезненность при 
пальпации в правом подреберье (30 %), положитель-
ные симптомы Кера, Мерфи (30 %), болезненность в 
панкреатических точках Дежардена, Мейо — Робсона, 
зоне Шоффара (10 %).

Результаты биохимического исследования сыво-
ротки крови после проведенной антибиотикотерапии 
у обследованных детей представлены в табл. 1.
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Установлено, что у пациентов с билиарным слад-
жем практически не изменилось содержание обще-
го белка, холестерина в сыворотке крови. У детей 
с ЦИБПЛ определялось повышение активности 
АлАТ, АсАТ и щелочной фосфатазы, что указыва-
ло на наличие цитолитического и холестатического 
синдромов.

При обследовании наблюдаемых нами детей 
с острыми респираторными инфекционными за-
болеваниями было выявлено, что частота форми-
рования ЦИБПЛ обусловлена назначенным анти-
биотиком, его дозой и длительностью применения. 
Так, при использовании цефтриаксона ЦИБПЛ 
наблюдался у 22,9 % детей, цефтазидима — у 9 % 
пациентов. 

В ходе исследования установлено, что билиар-
ный сладж формировался в большинстве случаев у 
больных, получавших цефтриаксон в высоких дозах 
(рис. 1). 

При проведении анализа длительности курса анти-
бактериальной терапии выявили, что ЦИБПЛ чаще 
(75 %) определялся у пациентов после 10-дневного 
применения цефтриаксона. Формирование билиар-
ного сладжа при использовании цефтриаксона в те-
чение 7 дней происходило у 18,8 % детей, 5 дней — у 
8,3 % больных. 

Несмотря на то, что применение высоких доз и 
пролонгированной терапии цефтриаксоном ассо-
циировано с риском развития ЦИБПЛ, назначение 
низких доз цефтриаксона не исключает возможности 
формирования псевдолитиаза. 

Выводы
1. Применение цефалоспоринов ІІІ поколения при 

лечении острых респираторных инфекционных за-
болеваний у 21,7 % детей приводит к формированию 
билиарного сладжа.

2. Развитие цефалоспорининдуцированного били-
арного псевдолитиаза у детей высоко ассоциировано с 
использованием высоких доз цефтриаксона и пролон-
гированной цефалоспориновой терапии.

3. У большинства детей формирование цефало-
спорининдуцированного билиарного псевдолитиаза 
носит бессимптомный характер. Для своевременной 
диагностики цефалоспорининдуцированного били-
арного псевдолитиаза рекомендуется проведение уль-
тразвукового исследования билиарного тракта после 
цефалоспориновой терапии.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-
ствии какого-либо конфликта интересов при подго-
товке данной статьи.
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Таблица 1. Биохимические показатели сыворотки крови у обследованных детей

Биохимический показатель Дети с ЦИБПЛ Дети без ЦИБПЛ

Общий белок, г/л 66,10 ± 1,37 67,64 ± 0,53

Общий билирубин, 10,55 ± 0,77 11,81 ± 0,41

АлАТ, н/л 41,60 ± 6,84* 29,82 ± 1,16

АсАТ, н/л 49,60 ± 5,02* 30,33 ± 0,92

Холестерин, ммоль/л 3,49 ± 0,39 3,31 ± 0,19

Щелочная фосфатаза, н/л 447,80 ± 33,93* 368,58 ± 6,53

Примечание: * — р < 0,05 — достоверно по сравнению с группой детей без ЦИБПЛ.

Рисунок 1. Частота формирования ЦИБПЛ 
в зависимости от использованной дозы 

цефтриаксона при лечении острых 
бактериальных инфекций респираторного тракта 

у детей

100 мг/кг/сут 75 мг/кг/сут 50 мг/кг/сут 
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Цефалоспориніндукований біліарний сладж у дітей
Резюме. Актуальність. Одним із побічних ефектів дії це-
фалоспоринів ІІІ покоління є формування цефалоспори-
ніндукованого біліарного псевдолітіазу (ЦІБПЛ). Мета. 
Вивчити особливості формування біліарного сладжа при 
застосуванні цефалоспоринів ІІІ покоління в терапії го-
стрих респіраторних інфекційних захворювань у дітей. 
Матеріали та методи. Обстежено 46 дітей віком від 2 до 15 
років з гострими респіраторними інфекційними захво-
рюваннями, які отримували в терапії цефалоспорини ІІІ 
покоління парентеральним шляхом введення у вікових 
дозах. У всіх дітей до початку лікування і після закінчен-
ня антибіотикотерапії оцінювали показники біохімічного 
дослідження крові і дані ехосонографії (ультразвукове до-
слідження) біліарного тракту. Результати. За даними УЗД 
у 10 пацієнтів (21,7 %) з гострими респіраторними інфек-
ційними захворюваннями після проведеного курсу терапії 
цефалоспоринами ІІІ покоління виявлено неоднорідний 
вміст у просвіті жовчного міхура у вигляді гіперехогенного 
субстрату, що свідчило про формування ЦІБПЛ. Середній 
вік пацієнтів із ЦІБПЛ становив 9,05 ± 1,44 року і пере-

бував у межах від 4 до 15 років. Встановлено, що у 60 % об-
стежених дітей формування ЦІБПЛ протікало субклініч-
но. Результати біохімічного дослідження сироватки крові 
показали, що у дітей із ЦІБПЛ спостерігалося підвищення 
активності аланінамінотрансферази, аспартатамінотранс-
ферази і лужної фосфатази. Було встановлено, що ЦІБПЛ 
відзначається у 22,9 % дітей на тлі терапії цефтріаксоном, 
у 9 % пацієнтів — цефтазидимом. Біліарний сладж фор-
мувався у 54,5 % хворих, які отримували цефтріаксон у 
високих дозах (100 мг/кг/добу), і в 75 % випадків — після 
10-денного застосування даного антибіотика. Висновки. 
Отримані результати показали, що на тлі застосування 
цефалоспоринів ІІІ покоління при терапії гострих рес-
піраторних інфекційних захворювань у 21,7 % хворих ді-
тей відбувається формування ЦІБПЛ. Особливо високий 
ризик розвитку ЦІБПЛ відзначається при використанні 
високих доз цефтріаксону і пролонгованої терапії цефа-
лоспоринами.
Ключові слова: цефалоспорини; біліарний сладж; біліар-
ний псевдолітіаз; діти
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Cephalosporin-induced biliary sludge in children
Abstract. Background. One of the side effects of the third 
generation cephalosporins is the formation of cephalosporin-
induced biliary pseudolithiasis (CIBPL). The purpose of the 
study was to establish the peculiarities of the formation of biliary 
sludge during the application of the third generation cephalo-
sporins in the treatment of acute respiratory infections in chil-
dren. Materials and methods. We examined 46 children aged 2 
to 15 years with acute respiratory infections. Сephalosporins 
were administered intravenously in age doses. We evaluated 
the biochemical blood test and the echosonography (ultra-
sound) of the biliary tract before the treatment and after the 
end of antibiotic therapy of all children. Results. According to 
ultrasound data, in 10 patients (21.7 %) with acute respiratory 
infections, after a course of therapy with the third generation 
cephalosporins, heterogeneous contents were detected in the 
gallbladder lumen in the form of a hyperechoic suspension, 
which indicated the formation of CIBPL. The average age of 
patients with CIBPL was 9.05 ± 1.44 years and was within the 

range of 4 to 15 years. We found that in 60 % of the examined 
children, the formation of CIBPL proceeded subclinically. 
The results of a biochemical study of blood serum showed that 
in children with CIBPL, an increase in the activity of alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, and alkaline 
phosphatase was observed. It was found that CIBPL is detected 
in 22.9 % of children against the background of ceftriaxone 
therapy, in 9 % of patients — ceftazidime. Biliary sludge was 
formed in 54.5 % of patients receiving ceftriaxone in high doses  
(100 mg/kg/day), and in 75 % of cases after 10 days of using 
this antibiotic. Conclusions. The obtained results showed that 
against the background of using third generation cephalospo-
rins in the treatment of acute respiratory infections, 21.7 % 
of children had CIBPL. A particularly high risk of developing 
CIBPL is observed when using high doses of ceftriaxone and 
prolonged therapy with cephalosporins.
Keywords: сephalosporins; biliary sludge; biliary pseudolithia-
sis; children
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