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ЖОВЧHОКАМ'ЯНА ХВОРОБА У ДІТЕЙ, ХВОРИХ НА СПАДКОВУ
МІКРОСФЕРОЦИТАРНУ ГЕМОЛІТИЧНУ АНЕМІЮ

Резюме. Вивчені клінічні особливості основних форм жовчнокам'яної хвороби, шляхом проведення ретроспективного
аналізу 46 історій хвороб дітей, віком від 1-х до 18-ти років, що знаходились на стаціонарному лікуванні в онкогематологіч-
ному відділенні Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні в період 2009-2016 рр. Встановлено, що ураження гепатобіліар-
ної системи спостерігалось у всіх дітей, хворих на вроджену мікросфероцитарну гемолітичну анемію. Розподіл дітей з
вродженим мікросфероцитозом, що мають ураження гепатобіліарної системи, залежно від віку і статі показав, що здебіль-
шого хворіють хлопчики віком від 12 до 18 років. Асимптомний холелітіаз виявлено у 24 хворих (52,2±3,0 %), больова форма
у 1/3 хворих, нападоподібна форма з жовчними коліками у 8 (17,4±1,1 %) хворих. Відмічено достовірне збільшення загаль-
ного білірубіну у всіх дітей, хворих на спадковий мікросфероцитоз, порівняно із здоровими дітьми, а також наявна достовірна
різниця показника активності АЛТ, в залежності від віку, який у групі дітей від 12 до 16 років більший на 20 % від такого
показника у віковій груп від 1 до 6 років.
Ключові слова: діти, гемолітична анемія, жовчнокам'яна хвороба.

Вступ
Впровадження в практику педіатра високоінформа-

тивних методів діагностики дало можливість збільши-
ти частоту виявлення патології гепатобіліарної системи
при спадкових гемолітичних анеміях. Ураження гепато-
біліарної системи ускладнює перебіг спадкової гемолі-
тичної анемії, потребує систематичної медикаментоз-
ної корекції та, нерідко, хірургічного втручання.

Жовчнокам'яна хвороба (ЖКХ) у дитячому віці по
даних різних авторів складає до 3-5 % в структурі гепа-
тобіліарної системи [2]. Біля 30 % всіх випадків ЖКХ у
дітей виникають внаслідок хвороб, пов'язаних з гемол-
ізом. За різними даними серед дітей, хворих на спадко-
ву мікросфероцитарну анемію, спостерігається від 4 до
46 % випадків холелітіазу та з віком частота збільшується
до 62 % у дорослих (30-50 років) [1, 3].

У значної кількості дітей із спадковим сфероцито-
зом пігментні камені жовчного міхура формуються вже
в періоді дошкільного віку [4].

Так, ЖКХ являє собою серйозну медичну проблему
у зв'язку з прогресуючим і ускладненим перебігом у
дитячому віці. В основі розвитку ЖКХ на початкових
етапах лежить процес функціональних розладів біліар-
ного тракту, некалькульозного холециститу, який у свою
чергу, включає інфекційно-алергічний компонент та по-
в'язані з ними нейроендокринні проблеми та генетичні
фактори [10].

Підвищує ризик розвитку холелітіазу супутнє успад-
кування синдрому Жильбера [6, 9]. Визначення пол-
іморфізму промотора UGT1A1 при синдромі Жильбера
вказує на підвищення вмісту білірубіну внаслідок зни-
ження активності ферменту уридин-5-дифосфатглюку-
ронілтрансферази [8]. Цей ген у гомозиготному та ком-
паунд-гетерозиготному стані у хворих із гемолітичною
анемією призводить до збільшення ризику утворення
каменів жовчного міхура [11].

Наявність запального процесу жовчно-вивідних
шляхів, дисфункція жовчного міхура, дистонія сфінктера

Одді супроводжуються порушенням біохімічних влас-
тивостей та структури жовчі, яка в послідуючому набу-
ває літогенних властивостей. Як наслідок, це призво-
дить до випадіння неорганічних компонентів жовчі -
холестеролу, жовчних пігментів та солей кальцію, спо-
чатку у вигляді осаду, потім процес переходить у зак-
лючну стадію - формування конкрементів [7].

Найбільш поширеним типом жовчних каменів при
гемолітичних анеміях, зокрема і при спадковому сфе-
роцитозі Мінковського-Шофара, є пігментні камені.

На сьогодні існує гіпотеза про цілісність механічного
виникнення холестеринових та пігментних конкрементів
у відповідності з новими даними про везикулярний
транспорт ліпідів жовчі [13].

Патогенез холестеринового холелітіазу об'єднує такі
групи: перенасичення жовчі холестерином внаслідок
надлишку секреції його в жовч, недостатньої секреції
жовчних кислот або фосфоліпідів, зниження скорот-
ливої здатності жовчного міхура та дисбаланс факторів
енуклеації та антинуклеації. Утворення агрегатів холес-
терину, порушення складу жовчі та дисфункція жовч-
ного міхура є основними факторами, що здатні фор-
мувати холелітіаз [12].

У просвіт канальців холестерин секретується у виг-
ляді фосфоліпідних мікровезикул, які під дією жовч-
них кислот перетворюються в ліпідні міцели. При умові
перенасичення жовчі холестерином або ж при зниженні
в ній концентрації жовчних кислот, відбувається агре-
гація холестерину з утворенням багатошарових струк-
тур та кристалізація моногідратів холестерину з утво-
ренням ядра [5].

Пігментні жовчні камені формуються у вигляді м'я-
ких коричневих та твердих чорних пігментних каменів.
В умовах гемолізу та вивільнення великої кількості не-
кон'югованого білірубіну формуються чорні конкремен-
ти, які становлять 30 % від всіх каменів жовчного міху-
ра. Формування таких конкрементів відбувається у сте-
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рильній жовчі. Концентрація некон'югованого білірубі-
ну, який нерозчинний у воді, у випадку гемолізу може
збільшуватись в сироватці крові у 10 разів, що призво-
дить до осідання білірубінату кальцію у жовчному міхурі
[14] та сприяє утворенню конкрементів.

На початкових етапах захворювання клінічні прояви
ЖКХ маскуються функціональними розладами та запаль-
ними захворюваннями біліарного тракту. У зв'язку з цим,
виникає науковий інтерес щодо вивчення внеску спад-
кової мікросфероцитарної гемолітичної анемії Мінковсь-
кого-Шоффара у розвиток ЖКХ.

Метою нашого дослідження було підвищення ефек-
тивності медичної допомоги дітям, хворим на вродже-
ну гемолітичну анемію, шляхом вивчення у них стану
гепатобіліарної системи та удосконалення лікування
шляхом медикаментозної корекції її уражень.

Матеріали та методи
Для досягнення мети було проведено ретроспек-

тивний аналіз 46 історій хвороб дітей, хворих на спад-
ковий мікросфероцитоз, що знаходились на лікуванні
в онкогематологічному відділенні Вінницької обласної
дитячої клінічної лікарні.

Критерієм включення в дослідження було прове-
дення аналізу клінічних проявів ураження гепатобілі-
арної системи, біохімічні та інструментальні дані обсте-
ження.

Результати. Обговорення
Визначення гендерних та вікових особливостей дітей,

хворих на вроджений мікросфероцитоз, показали, що
жовчнокам'яна хвороба спостерігається здебільшого у
28 хлопчиків (60,9±3,2 %) у віці від 12 до 18 років
(табл. 1). Обтяжену спадковість щодо захворювання
виявлено у 36 (78,3±4,3 %) хворих. При аналізі клінічних
даних виявлено велике розмаїття стигм дизембріоге-
незу як фенотипових проявів сполучно-тканинної дис-
плазії. Так, множинні стигми дизембріогенезу (4 і
більше) зафіксовані у 38 (82,6±4,8 %) обстежених дітей.
Серед них готичне піднебіння - у 13 хворих, деформа-
ція грудної клітки - у 4 дітей, неправильний ріст зубів -
у 8 хворих, множинні невуси - у 3, зміна вушних рако-
вин - у 8, коротка вуздечка - у 3, епікант - у 4, сандале-
видна щілина - у 5, мікроцефалія - у 1. Обтяжена спад-
ковість щодо захворювання виявлялась у кожної тре-
тьої дитини, у них на дану хворобу страждали бабусі
або батьки, частіше матері.

У клінічній картині захворювання виділено три
клінічних варіанти перебігу захворювання: асимптом-
ний холелітіаз спостерігався у 24 (52,2±3,0 %) хворих,
больова форма жовчнокам'яної хвороби у 14 (30,4±2,1
%) хворих, нападоподібна форма з жовчними коліка-
ми у 8 (17,4±1,1 %) хворих. Асимптомний холелітіаз у
16 (66,7±3,6 %) хворих перебігав з періодичними бо-
лями в епігастральній та правій підреберній ділянках.
Клініка больової форми ЖКХ у дітей з вродженим

мікросфероцитозом характеризувалась різними за
інтенсивністю болями в животі, нудотою, у 10 (71,4±4,2
%) хворих біль супроводжувався блювотою. Дуже час-
то біль у животі з'являвся після прийому їжі та фізич-
них навантаженнях. У 8 (57,1±3,1 %) пацієнтів з жовч-
ними коліками біль в животі був інтенсивним і супро-
воджувався багаторазовою блювотою. Частота нападів
була різноманітною. Біль локалізувався в правому підре-
бер'ї або навколо пупка. За даними ультразвукових
досліджень, у дітей з асимптомним холелітіазом одна-
ково часто зустрічались і поодинокі, і численні камені.

Діагностичний пошук було розпочато з трансабдо-
мінального ультразвукового сканування. При ультразву-
ковому дослідженні жовчного міхура при ЖКХ виявля-
ли місце розташування жовчного міхура, його форму,
розміри, наявність аномалій розвитку, деформації, тов-
щину стінки та контури. Головним критерієм наявності
конкрементів в жовчному міхурі є гіперехогенне утво-
рення, яке дає акустичну тінь. Проведення ультразвуко-
вого дослідження печінки та жовчного міхура дало
можливість виявити наступні зміни з боку жовчного
міхура: у всіх хворих ущільнення та потовщення стінки
жовчного міхура, дисфункцію жовчного міхура за гіпо-
тонічним типом виявлено у 30 хворих (65,2±4,1 %), S-
подібний жовчний міхур у 10 хворих (21,7±1,8 %), на-
явність осаду в жовчному міхурі у 38 дітей (82,6±3,7
%), наявність перегинів, перетинок та перетяжок у 32
хворих (69,5±4,8 %).

Осад жовчного міхура характеризувався низькою
ехогенністю, розташовувався на задній стінці з утво-
ренням горизонтального рівня, зміщувався при зміні

  Вік (роки)

Стать

1 - 6 7 - 11 12 - 18 Всього

абс. % абс. % абс. % абс. %

Хлопчики 10 21,74 6 13,04 14 30,4* 30 65,2

Дівчатка 8 17,4* 2 4,34 6 13,04 16 34,8

Таблиця 1. Розподіл дітей з ураженням гепатобіліарної
системи з вродженим мікросфероцитозом в залежності в ід
статі і віку.

Примітка. * - різниця достовірна порівняно з групою здо-
рових дітей (p<0,001).

Рис. 1. Частота клінічних симптомів ураження гепатобілі-
арної системи у дітей, хворих на вроджену гемолітичну ане-
мію Мінковського-Шоффара.
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положення тіла.
При аналізі клінічних даних встановлено, що дис-

пепсичні явища супроводжують захворювання у 77 %
дітей, біль у ділянці печінки спостерігався здебільшого
у дітей, що мали нападоподібну форму з жовчними
коліками, гепатоспленомегалія діагностована у 97 %,
жовтяниця у міжкризовий період спостерігалась у 12,5%
дітей, хворих на вроджений мікросфероцитоз.

За отриманими даними, провідним синдромом, у всіх
дітей незалежно від віку, був гепатолієнальний синд-
ром. Диспептичні прояви спостерігалися у 13 (72,2±3,2
%) дітей віком від 1-6 років та у 20 дітей пубертатного
періоду (83,4±3,3 %). Синдром жовтяниці діагностував-
ся переважно у дітей віком 12-16 років (80±2,9 %).

Відмічено достовірне збільшення загального біліру-
біну у всіх дітей, хворих на спадковий мікросфероци-
тоз, порівняно із здоровими дітьми. Рівень непрямого
білірубіну у дітей вікової групи 1-6 років достовірно
більший, ніж у віковій групі 7- 11 років на 13,9 % (табл.
2).

Одержані нами результати свідчать про наявність
достовірної різниці одного із показників цитолізу у дітей,
хворих на спадковий мікросфероцитоз, залежно від віку.
Так, активність АЛТ у групі дітей від 12 до 16 років більша
на 20 % від такого показника у віковій групі (табл. 3).

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Проведений ретроспективний аналіз історій хво-
роб показав, що ураження гепатобіліарної системи спо-
стерігались у всіх дітей, хворих на вроджену мікросфе-
роцитарну гемолітичну анемію Мінковського-Шоффа-
ра.

2. Розподіл дітей з вродженою гемолітичною ане-
мією Мінковського-Шоффара, що мають ураження ге-
патобіліарної системи в залежності від віку і статі
свідчить, що здебільшого хворіють хлопчики віком від
12 до 18 років.

3. Клінічна картина ураження гепатобіліарної систе-

ми у дітей з вродженим мікросфероцитозом характе-
ризувалась диспепсичними явищами, які супроводжу-
вали захворювання у 77 % дітей, гепатоспленомегалія
діагностована у 97 %, жовтяниця у міжкризовий період
спостерігалась у 12,5 % дітей.

4. Асимптомний холелітіаз, як варіант жовчнокам'я-
ної хвороби, виявлено у 24 хворих (52,2±3,0 %), боль-
ова форма у 1/3 хворих, нападоподібна форма з жов-
чними коліками у 8 (17,4±1,1 %) хворих.

5. Проведення ультразвукового дослідження печін-
ки та жовчного міхура дало можливість виявити наступні
зміни з боку жовчного міхура: у всіх хворих ущільнен-
ня та потовщення стінки жовчного міхура, дисфункцію
жовчного міхура за гіпотонічним типом виявлено у 30
хворих (65,2±4,1 %), S-подібний жовчний міхур у 10
хворих (21,7±1,8 %), наявність осаду в жовчному міхурі
у 38 дітей (82,6±3,7 %), наявність перегинів, перетинок
та перетяжок у 32 хворих (69,5±4,8 %).

6. Відмічено достовірне збільшення загального
білірубіну у всіх дітей, хворих на спадковий мікросфе-
роцитоз, порівняно із здоровими дітьми. Рівень непря-
мого білірубіну у дітей вікової групи 1-6 років достові-
рно більший, ніж у віковій групі 7-11 років на 13,9 %.

7. Одержані нами результати свідчать про наявність
достовірної різниці одного із показників цитолізу у дітей,
хворих на спадковий мікросфероцитоз, в залежності
від віку. Так, активність АЛТ в групі дітей від 12 до 16
років більша на 20 % від такого показника у віковій
груп від 1 до 6 років.

Цілком зрозуміло, що проведені дослідження
свідчать про необхідність досконалого вивчення ура-
жень гепатобіліарної системи при спадковому мікрос-
фероцитозі. Ураження гепатобіліарної системи усклад-
нює перебіг спадкового мікросфероцитозу, потребує
систематичної медикаментозної корекції та, нерідко,
хірургічного втручання. Саме тому є необхідним подаль-
ше вивчення частоти та особливостей ураження гепа-
тобіліарної системи у дітей, хворих на спадковий мікрос-
фероцитоз.

Таблиця 2. Показники синдрому холестазу у дітей, хворих на спадковий мікросфероцитоз, в залежності від віку (M±m).

Примітки: * - різниця достовірна порівняно з групою здорових дітей (p<0,001), ** - різниця вірогідна між віковими
групами 1-6 років та 7-11 років (р<0,05).

Показники
Усі хворі на спадковий

мікросфероцитоз (n=46)
1-6 років

(n=20)
7-11 років

(n=2)
12-16 років

(n=24)
Здорові діти

(n=40)

Білірубін загальний (мкмоль/л) 21,0±1,02* 25,0±2,69 19,1±1,21 22,9±2,1 14,23±0,39

Прямий білірубін (мкмоль/л) 7,6±0,63* 10,0±1,85 6,2±0,7 9,6±1,17 1,83±0,08

Непрямий білірубін (мкмоль/л) 13,6±0,56* 15,1±1,30** 13,0±0,69 13,4±1,43 12,6±0,41

Таблиця 3. Показники синдрому цитолізу у дітей, хворих на спадковий мікросфероцитоз, в залежності від віку (M±m).

Примітки: * - різниця достовірна порівняно з групою здорових дітей (p<0,001), * - різниця вірогідна між віковими
групами 1-6 років та 12-16 років (р<0,05).

Показники
Всі хворі на спадковий

мікросфероцитоз (n=46)
1-6 років

(n=20)
7-11 років

(n=2)
12-16 років

(n=24)
Здорові діти

(n=40)

АЛТ (ммоль/год*л) 0,9±0,06* 0,8±0,11 0,9±0,07 1,0±0,14** 0,32±0,009

АСТ (ммоль/год*л) 0,8±0,04* 0,8±0,09 0,8±0,07 0,9±0,11 0,34±0,008
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Дудник В.М., Фурман В.Г.
ЖЕЛЧЕКАМЕННАЯ БОЛЕЗНЬ У ДЕТ ЕЙ, БОЛЬНЫХ НАСЛЕДСТ ВЕННЫМ МИКРОЦИТОЗОМ
Резюме. Изучены клинические особенности различных форм желчекаменной болезни у 46 больных наследственным
микросфероцитозом путем проведения ретроспективного анализа историй болезни детей в возрасте от 1 до 18 лет,
которые находились на стационарном лечении в онкогематологическом отделении Винницкой областной детской клини-
ческой больницы в период 2009-2016 гг. Установлено, что поражение гепатобилиарной системы наблюдалось у всех
детей, больных врожденным микросфероцитозом Распределение детей, больных микросфероцитозом, которые имели
поражение гепатобиллиарной системы, в зависимости от возраста и пола показал, что в большинстве болеют мальчики в
возрасте от 12 до 18 лет. Асимптомный холелитиаз обнаружено у 24 больных (52,2±3,0 %), болевая форма у 1/3 больных,
приступообразная форма с желчными коликами у 8 (17,4±1,1 %) больных. Отмечается достоверное увеличение общего
билирубина у всех детей, больных наследственным микросфероцитозом, по сравнению со здоровыми детьми, а также
имеется достоверная разница показателя активности АЛТ в зависимости от возраста, который в группе детей в возрасте
от 12 до 16 лет больше на 20 % по сравнению с таковым показателем группы детей от 1 до 6 лет.
Ключевые слова: дети, гемолитическая анемия, желчекаменная болезнь.

Dudnуk  V. M., Furman V.G.
CHOLELIT HIASIS IN CHILDREN WIT H HEREDITARY MICROSPHEROCYTOSIS
Summary. The clinical features of the main forms of cholelithiasis have been studied by a retrospective analysis of 46 histories of
diseases of children aged 1 to 18 years who were on inpatient treatment in the oncohematological department in Vinnytsya regional
children clinical hospital during 2009-2016 years. We found that damage of hepatobiliary system was observed in all children with
hereditary spherocytosis hemolytic anemia. The distribution of children with hereditary spherocytosis, which have affected the
hepatobiliary system, has shown that boys are more likely to be ill at the age of 12 to 18 years. Asymptomatic cholelithiasis was
detected in 24 patients (52,2±3,0 %), pain form in 1/3 of patients, symptomatic gallstones form with biliary colic in 8 (17,4±1,1 %)
patients. A significant increase in total bilirubin in all children with hereditary spherocytosis was noted in comparison with healthy
children. In the group of children aged 12 to 16 years the activity of ALT is higher 20 % than in groups aged 1 to 6 years.
Key words: children, hemolytic anemia, сholelithiasis.
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