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В последние годы актуальной проблемой практического 
здравоохранения является рост холестатических заболеваний 
печени у детей и взрослых. 

Холестаз – застой компонентов желчи в ткани печени, про-
является полным или частичным прекращением ее выделения 
и поступления в двенадцатиперстную кишку. Желчь представ-
ляет собой жидкость, состоящую из воды, электролитов, ор-
ганических веществ (желчных кислот и солей, холестерина, 
конъюгированного билирубина, цитокинов и др.) и тяжелых 
металлов [16]. Формирование желчи включает пять этапов, два 
из которых происходят внутрипеченочно: секреция – захват 
из крови желчных кислот, билирубина, холестерина на уровне 
базолатеральной мембраны гепатоцитов, сопровождающийся 
их метаболизмом, синтезом в цитоплазме гепатоцитов и транс-
портом новых составляющих желчи; экскреция – выделение 
компонентов желчи через каналикулярную мембрану гепа-
тоцитов в желчные канальцы. Из канальцев желчь поступает 
в экстралобулярные желчные протоки, которые, соединяясь 
между собой, образуют долевые, а затем общий желчный про-
ток. Эпителий протоков секретирует гидрокарбонаты и воду, 
формируя окончательный состав желчи. Внутрипеченочный 
холестаз может развиваться на уровне гепатоцитов или внутри-
печеночных желчных протоков. В соответствии с этим выде-
ляют интралобулярный холестаз, обусловленный поражением 
гепатоцитов (гепатоцеллюлярный) и канальцев (каналикуляр-
ный), а также экстралобулярный (дуктулярный), связанный с 
поражением внутрипеченочных желчных междольковых про-
токов [20]. Последние два этапа формирования желчи проис-
ходят в желчном пузыре и тонкой кишке.

Основными органическими компонентами желчи являются 
желчные кислоты (ЖК), подразделяющиеся на первичные (хо-
левая, хенодеоксихолевая), которые синтезируются из холесте-
рина в гепатоцитах, вторичные (деоксихолевая, литохолевая) 
и третичные (сульфолитохолевая, урсодеоксихолевая), обра-
зующиеся под действием кишечной микрофлоры. В структуре 
ЖК выделяют гидрофобную часть, представленную стероидным 
кольцом и боковой цепью, и гидрофильную часть, определяе-
мую числом и позицией гидроксильных групп и карбоксиль-
ной группой на боковой цепи. По возрастанию гидрофобных 
свойств ЖК располагаются в следующем порядке: холевая, ур-
содеоксихолевая, хенодеоксихолевая, деоксихолевая, литохо-
левая. По мере нарастания гидрофобных (или липофильных) 
свойств, обеспечивающих ЖК возможность внутриклеточно-
го проникновения, нарастает их токсичность. 

Физиологическое значение ЖК определяется их способно-
стью образовывать жидкие кристаллы с холестерином, а так-
же мицеллы для транспорта его и жирорастворимых витами-
нов (А, Е, Д, К). Наряду с этим ЖК способствуют стабилиза-
ции мембран гепатоцитов, активации панкреатической липа-
зы, стимуляции моторики кишечника, повышению секреции 
Na и воды в толстой кишке. 

Биохимическую основу синдрома холестаза, обусловливаю-
щую клинические проявления (желтуху, кожный зуд, темную 
мочу и обесцвеченный кал), составляют избыточное поступле-
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ние элементов желчи в кровь; уменьшение количества или от-
сутствие желчи в кишечнике, а также воздействие компонен-
тов желчи на печеночные клетки и канальцы. Дефицит желчи 
в кишечнике сопровождается стеатореей, синдромом мальаб-
сорбции, дефицитом жирорастворимых витаминов. Длитель-
но сохраняющийся дефицит жирорастворимых витаминов (А, 
D, E, K) способствует нарушению зрения, гиперкератозу кожи, 
развитию остеопороза с переломами костей при незначитель-
ных травмах, мышечной слабости, развитию геморрагическо-
го синдрома. У больных с длительным холестазом нарушают-
ся сосудистые реакции и деятельность сердечно-сосудистой 
системы. Длительное избыточное количество компонентов 
желчи в гепатоцитах и канальцах у больных ХВГ может при-
водить к их некрозу и развитию признаков печеночной недо-
статочности. При длительном холестазе в желчевыводящей 
системе могут образоваться пигментные конкременты, спо-
собствующие развитию бактериального холангита. Неразре-
шенный холестаз, сохраняющийся в течение нескольких лет, 
несет в себе угрозу формирования цирротических изменений 
и печеночной энцефалопатии [16].

Биохимическими маркерами холестаза являются рост об-
щего билирубина (Общ. Бил) за счет прямой фракции, повы-
шенное содержание экскреторных ферментов: щелочной фос-
фатазы (ЩФ), гаммаглутамилтранспептидазы (ГГТП); а так-
же холестерина, -липопротеидов, фосфолипидов, связанно-
го билирубина, желчных кислот (ЖК) [6, 8]. УЗИ-маркером 
холестаза, по мнению ряда исследователей [13, 14], является 
реактивный отек стенок желчного пузыря при резком суже-
нии его полости.

Этиология и механизмы развития холестаза многофактор-
ны. К холестатическим заболеваниям печени у детей относят 
хронический внутрипеченочный холестаз (синдром Аладжи-
ля; прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз 
I-III типов; врожденные нарушения синтеза желчных кис-
лот); врожденную атрезию желчных протоков; холестатиче-
ское поражение печени при муковисцидозе; первичные бо-
лезни накопления, болезнь Вильсона-Коновалова, дефицит 
1-антитрипсина. Синдром холестаза встречается у детей, на-
чиная с первых дней жизни. Наиболее частой причиной нару-
шения оттока желчи у новорожденных детей является несоот-
ветствие между повышенной продукцией компонентов желчи 
и ограниченной способностью к их выведению. Относитель-
ная незрелость и низкая активность ферментных и транспорт-
ных систем печени, замедленный пассаж желчи, повышенная 
реабсорбция ее компонентов в кишечнике способствуют мед-
ленному ее выведению из организма, повышению содержания 
желчных кислот (ЖК) и других компонентов желчи в крови 
новорожденных. Полное становление механизмов образова-
ния желчи и ее гепатоэнтеральной циркуляции завершаются 
к концу первого полугодия жизни ребенка. Острая и хрониче-
ская гипоксия плода и новорожденного, внутриутробные ин-
фекции, тяжелая перинатальная патология, в том числе гене-
рализованная (сепсис) и локализованная бактериальная ин-
фекция, гемолитическая анемия, застойная сердечная недо-
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статочность, шок, катетеризация вены пуповины, длительное 
полное парентеральное питание, использование потенциаль-
но гепатотоксичных лекарств могут приводить к формирова-
нию неонатального холестаза [11]. 

У детей старшего возраста развитие синдрома холестаза 
может быть связано с желчнокаменной болезнью (ЖКБ), но 
наиболее распространенной причиной являются паразитарные 
(лямблиоз) и глистные, а также смешанные инвазии. Прове-
денные нами ранее исследования показали, что при лямблио-
зе признаки поражения кишечника отмечались у 62% наблю-
даемых детей, гепатобилиарной системы – у 64% [2]. Это спо-
собствовало нарушению гепатоэнтеральной циркуляции ЖК 
и развитию синдрома холестаза.

Холестатические болезни печени у взрослых включают пер-
вичный билиарный цирроз, первичный склерозирующий хо-
лангит, аутоиммунный гепатит, неалкогольный стеатогепатит, 
токсический и алкогольный гепатит, внутрипеченочный холе-
стаз беременных [12], лекарственный холестаз, ЖКБ; состояние 
после холецистэктомии и трансплантации печени [19]. 

Распространенной причиной развития холестатического 
синдрома у детей, подростков и взрослых являются вирус-
ные гепатиты (ВГ), в том числе их холестатические вариан-
ты. Вирусный гепатит характеризуется не только поражени-
ем гепатоцитов, транспортных систем их мембран, но и эпи-
телия внутрипеченочных желчных протоков, что приводит к 
нарушению экскреции и развитию синдрома внутрипеченоч-
ного холестаза. 

Экскреция ЖК и других компонентов желчи осуществля-
ется благодаря наличию в составе базолатеральных мембран 
Na+/K+-АТФазы, а также специфических и неспецифических 
белков-переносчиков органических анионов. Снижение ак-
тивности Na+/K+-АТФазы и других белков-переносчиков, 
а также содержания фосфолипидов в гепатоцеллюлярных 
мембранах связывают со снижением активности фермента 
S-аденозилметилсинтетазы, вследствие чего нарушается про-
дукция S-адеметионина. Это нарушает текучесть мембран, 
снижает захват и выведение компонентов желчи. Уменьша-
ются клеточные запасы тиолов и сульфатов (глутатиона, та-
урина и др.), которые обладают выраженным детоксикаци-
онным и антиоксидантным действием. Их дефицит обуслов-
ливает развитие цитолиза гепатоцитов при холестазе любой 
этиологии [6]. В печени нарушается процесс секреции менее 
гидрофобных и менее токсичных третичных ЖК, в том чис-
ле урсодеоксихолевой кислоты (УДХК). Накопление и дли-
тельное сохранение в клетках печени токсичных ЖК приво-
дит к повреждению печеночных долек и способствует разви-
тию фиброзных изменений. В патогенезе хронических вирус-
ных гепатитов (ХВГ) холестаз связан с рядом патологических 
процессов: оксидативный стресс, апоптоз, стеатоз, аутоиммун-
ные нарушения. Под влиянием токсичных первичных и вто-
ричных ЖК происходит повреждение мембран митохондрий, 
что приводит к уменьшению синтеза АТФ, повышению вну-
триклеточной концентрации Ca2+, стимуляции кальцийзави-
симых гидролаз, повреждающих цитоскелет гепатоцитов. ЖК 

вызывают апоптоз клеток печени, а также экспрессию антиге-
нов HLA I класса на гепатоцитах и HLA II класса на эпители-
альных клетках желчных протоков, которая может быть фак-
тором развития аутоиммунных реакций. При высокой внутри-
клеточной концентрации ЖК в митохондриях возрастает про-
дукция свободных радикалов, которые запускают активацию 
каспаз, осуществляющих апоптозный каскад, что приводит к 
гибели билиарного эпителия [3]. 

При ХВГ наличие внутрипеченочного холестаза значительно 
снижает эффективность терапии интерферонами (ИФН), а в 
ряде случаев является противопоказанием к ее проведению. 

Факторами, способствующими развитию холестаза при ВГ, 
являются инфицирование гепатотропными вирусами (семей-
ства герпесвирусов, энтеровирусами), бактериальные кишеч-
ные инфекции, сопутствующие паразитарные инвазии (лям-
блиоз), длительное применение потенциально гепатотоксичных 
препаратов (цефотаксима, левомицетина, рифампицина, фти-
вазида), дисбактериоз кишечника. Частое развитие холестаза 
и его длительное течение наблюдается у подростков в связи с 
гормональными и метаболическими особенностями пубертат-
ного возраста. При острых вирусных гепатитах холестатиче-
ский синдром различной степени выраженности регистриру-
ют в большинстве случаев, однако холестатические варианты 
ВГ развиваются от 2,5% до 22,5% случаев [4, 14].

Проведенный нами сравнительный анализ клинико-
лабораторных особенностей холестатического синдрома при ге-
патите А у 40 детей в возрасте от 1 года до 17 лет и 17 взрослых, 
находившихся на лечении в ДИБ № 3 и ГИБ № 30 им. Боткина, 
выявил как сходство в основных клинических проявлениях, так 
и различия в лабораторных показателях. Лабораторное обследо-
вание включало исследование общего билирубина и его фрак-
ций, щелочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы. Всем 
детям исследовали кал на яйца гельминтов и цисты лямблий, 
а также проводили УЗИ органов брюшной полости.

В возрастной структуре дети с 1 года до 7 лет, с 7 до 12 лет 
и с 12 до 17 лет составляли 30%, 36% и 34% соответственно. 
Следует отметить, что в младшей возрастной группе распреде-
ление больных по полу было равномерным, в старших – пре-
обладали девочки (62,5% и 60%). Среди взрослых пациентов 
преобладали женщины (15 женщин и 2 мужчин), их средний 
возраст составил 34 года. 

У наблюдаемых больных ОВГА протекал в среднетяже-
лой форме, был подтвержден выявлением в крови маркеров 
(anti-HAV IgM) и у 22 детей и 9 взрослых являлся моноин-
фекцией. У 18 детей ОВГА протекал на фоне сопутствующих 
паразитарных и глистных инвазий (у 11 детей – лямблиоз, у 
3 – аскаридоз, у 4 – микст-инвазии); у 10 взрослых – на фоне 
хронических заболеваний печени (у 7 человек – хронический 
гепатит В, у 3 – хронический гепатит неустановленной этио-
логии и алкогольная болезнь).

В преджелтушном периоде у детей преобладали астенове-
гетативный и диспепсический синдромы, у взрослых – грип-
поподобный и диспепсический. 

Появление желтушности склер и кожи при вирусном гепа-
тите А на неизмененном преморбидном фоне как у детей, так 
и у взрослых наблюдалось в среднем на 7-й день болезни, мак-
симум достигался к 13 дню болезни, средняя продолжитель-
ность желтушного периода составила 18 дней. Кожный зуд от-
мечался у пятой части больных. При биохимическом обследо-
вании у взрослых регистрировали значительно более высокие 
уровни общего билирубина и ГГТП, чем у детей, в то же время 
уровень ЩФ в большей степени нарастал у детей, что, возмож-
но, объясняется продукцией этого фермента костной тканью 
в процессе роста костей (рис. 1). В обеих возрастных группах 
более высокие показатели лабораторных маркеров холестаза 
выявляли на фоне сопутствующей патологии. Из рисунка 1 
также видно, что наибольший уровень билирубина в крови от-
мечался у взрослых больных гепатитом А на фоне сопутствую-
щих хронических гепатитов, а максимальные значения ГГТП 
и ЩФ регистрировали у детей с сопутствующими паразитар-
ными и глистными заболеваниями. У 66% больных ОВГ детей 
при проведении УЗИ отмечали патологию билиарной системы: 
у 44% – утолщение стенок желчного пузыря, у 33% – утолще-
ние стенок желчных протоков; у 33% – увеличение желчного 
пузыря и снижение тонуса стенок. Выявленные изменения, в 
том числе отек стенок желчного пузыря при сужении его про-
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света, соответствуют описаниям УЗИ-маркеров холестаза [15]. 
По наблюдениям А.Г. Писарева (2005), "острый реактивный 
отек желчного пузыря" выявлялся у 2/3 обследованных боль-
ных еще до выраженного развития клинико-биохимических 
маркеров холестаза. В то же время постепенное уменьшение 
отека стенок и увеличение просвета пузыря указывало на по-
ложительную динамику синдрома холестаза и наблюдалось 
на 4–6 дней раньше изменения клинико-лабораторных пока-
зателей. В диагностике холестатического синдрома у взрос-
лых УЗИ в настоящее время не имеет широкого применения, 
несмотря на перспективность метода в качестве дополнитель-
ного и раннего критерия диагностики.

В терапии внутрипеченочного холестаза у взрослых и де-
тей старшего возраста, особенно при ХВГ или холестатиче-
ских заболеваниях печени другой этиологии, патогенетически 
оправдано применение адеметионина, увеличивающего энер-
гетический потенциал клетки и улучшающего захват компо-
нентов желчи из крови, их внутриклеточный транспорт и вы-
деление в канальцы [9]. Независимо от возраста применяют 
кишечные адсорбенты (холестирамин, смекту и др.), индук-
торы микросомального окисления ЖК в печени (фенобарби-
тал), препараты УДХК. 

Препаратом выбора в терапии холестаза, независимо от 
возраста, является урсофальк [10]. При оценке эффективно-
сти препарата УДХК в монотерапии и комбинированной те-
рапии с интерферонами (ИФН) больных хроническим ге-
патитом С (ХГС) было показано, что монотерапия УДХК в 
дозе 450 мг/сут в течение 6 месяцев приводит к достоверно-
му снижению активности аланинаминотрансферазы (АлАТ) 
и ГГТП [21]. Учитывая недостаточную эффективность интер-
феронотерапии ХВГ, наличие противопоказаний и предикто-
ров неэффективности лечения, в том числе при холестатиче-
ских вариантах ХВГ, были проведены РКИ по оценке адъ-
ювантной активности УДХК в комбинированной терапии с 
рекомбинантным интерфероном-α (ИФН-α) больных ХГС. 
Доза УДХК составила 10 мг/кг/сут, длительность лечения – 
6–12 месяцев [23]. В настоящее время УДХК входит в стан-
дарты терапии холестатического синдрома при ОВГ различ-
ной этиологии [1, 10]. Кроме того, двойные слепые плацебо-
контролируемые исследования показали, что УДХК преду-
преждает переход острого гепатита В в хроническую форму 
[22]. При ХВГ УДХК может использоваться как монотерапия 
при наличии противопоказаний, в первую очередь, холестаза, 
а также как адъювант интерферонотерапии при противопока-
заниях к назначению рибавирина. 

Хорошая переносимость препарата УДХК – урсофалька – и 
отсутствие серьезных побочных эффектов при применении его 
у взрослых пациентов позволило применять препарат УДХК в 
детской практике. Включение урсофалька в комплексную те-
рапию детей в возрасте от 8 до 15 лет, из которых у 20 был ди-
агностирован аутоиммунный гепатит, а у 26 – ХВГ, выявило 
его способность ускорять регрессию клинических синдромов 
(астенического и диспепсического) и лабораторных призна-
ков цитолитического, мезенхимально-воспалительного и хо-
лестатического синдромов. Наряду с этим, при ХВГ примене-
ние антихолестатического препарата способствовало повыше-
нию эффективности интерферонотерапии (стабильная ремис-
сия при монотерапии ИФН – у 33,3% больных, при комбини-
рованной с урсофальком – у 49,8%) и ослаблению побочных 
эффектов от ее применения: диспепсические явления у 44,4% 
больных, получавших терапию ИФН, и лишь у 16,6% – ком-
бинированную терапию с урсофальком [7]. Аналогичные ре-
зультаты получены и другими авторами при включении УДХК 
в патогенетическую терапию детей, больных ОВГ и ХВГ раз-
личной этиологии. При ОВГ УДХК назначалась в дозе 10–
15 мг/кг 1 раз на ночь в течение 21–35 дней; при ХВГ – де-
тям в возрасте до 5 лет – в дозе 15–20 мг/кг, старше 5 лет и 
взрослым – 10–15 мг/кг на ночь однократно, курсом от 3 до 6 
месяцев. У больных, леченных УДХК, достоверно быстрее по 
сравнению с детьми, получавшими базисную терапию, проис-
ходила нормализация показателей пигментного обмена, ЩФ, 
ГГТП. По данным УЗИ, уменьшение отека стенок и увеличе-
ние полости желчного пузыря отмечалось у 78,6% детей уже 
на 7,2 ± 0,6 дня от начала лечения при улучшении клиниче-
ских и биохимических показателей к 11,4 ± 0,9 дня лечения. У 
больных, получавших базисную терапию, отек желчного пузы-
ря сохранялся до 26–31 дня болезни. В эти же сроки отмеча-
лась тенденция к улучшению клинических и биохимических 
показателей холестаза. Включение УДХК в комплексную те-
рапию позволило сократить сроки госпитализации больных 
детей до 31,2 ± 0,3 дня по сравнению с 47,5 ± 0,4 дня в группе 
больных, не получавших препарат (p < 0,001). У детей, боль-
ных ХВГ, уже через 3 месяца терапии отмечалось улучшение 
самочувствия, у половины их них уменьшились размеры пе-
чени и ее плотность при пальпации, у 20 из 22 исчез болевой 
синдром. В биохимических показателях холестаза и цитолиза 
отмечалась достоверная (p < 0,001) положительная динамика, 
причем тенденция к дальнейшей нормализации сохранялась и 
через 6 месяцев по окончании терапии [4, 5]. Изучение срав-
нительной эффективности монотерапии УДХК, ИФН, гепа-
топротектором карсилом, а также комбинированной терапии 
ИФН+УДХК 135 больных ХВГ В и С детей в возрасте от 3 до 
18 лет показало, что у получавших УДХК гепатопротектив-
ное действие, оценивавшееся по нормализации аминотранс-
фераз, было существенно выше по сравнению с получавшими 
карсил: в репликативной фазе ХГВ и С – 48,1% и 16,6%, в не-
репликативной – 88,8% и 25,0% соответственно. Параллель-
но ликвидировались проявления сопутствующей патологии 
желчевыводящих путей у 96,2% больных, получавших УДХК, 
против 16,6%, получавших карсил. Не обладая самостоятель-
ным противовирусным действием, УДХК потенцировала эф-
фект ИНФ: 27,7% полной стойкой ремиссии на фоне ИФН-
монотерапии и 41,5% – в комбинации с УДХК. Это действие 
преимущественно проявлялось при ХГС (56,5%) вследствие 
выраженности субклинического холестаза и наклонности к 
стеатозу. Кроме того, наблюдения подтвердили, что УДХК 
уменьшает побочные эффекты ИФН-терапии в отношении 
ЖКТ (7,8% против 25,8%). Работами А.Р. Рейзис с соавтора-
ми показано также антиапоптотическое действие препаратов 
УДХК [17, 18].

Рис. 1.  Лабораторные маркеры холестатического синдрома у детей 
и взрослых, больных ОВГА, при моно- и микст-инфекции.
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Появление жидкой формы урсофалька позволяет приме-
нять его у детей первого года жизни. В последние годы поя-
вился опыт применения препарата и у новорожденных детей, 
при этом наряду с быстрым клиническим разрешением нео-
натального холестаза к 14–21 дню терапии у 88,9% новорож-
денных детей отмечена его безопасность [11]. Ни у одного ре-
бенка, получавшего суспензию урсофалька, не отмечали дис-
пептических явлений (вздутие живота, колики, диарея) в от-
личие от желчегонных препаратов. Появление жидкой фор-
мы препарата, удобной для применения у детей раннего воз-
раста, значительно расширяет возможности его применения 
у детей с врожденными ВГ, а также с поражением печени при 
внутриутробном инфицировании, в том числе вирусами се-
мейства Herpes. 

Таким образом, исследование показало, что клинические 
проявления холестаза отстают от его лабораторных и УЗИ-

маркеров; рост экскреторных ферментов (ЩФ, ГГТП) явля-
ется более ранним и чувствительным показателем холестаза, 
чем нарастание прямого билирубина. Сравнительный анализ 
клинико-лабораторных проявлений холестатического син-
дрома при ВГА у детей и взрослых выявил различия в выра-
женности лабораторных маркеров: более высокие уровни би-
лирубина и ГГТП отмечались у взрослых, щелочной фосфа-
тазы – у детей. Высокая частота микст-гепатитов у взрослых 
и паразитарных и глистных инвазий у детей, способствующих 
большей выраженности холестатического синдрома, требует 
более раннего и активного начала терапии. Препаратом выбо-
ра в лечении холестатических заболеваний у детей и взрослых 
является урсофальк. Физиологичность действия, хорошая пе-
реносимость и минимальная частота нежелательных эффектов 
позволяют применять препараты УДХК (урсофальк) во всех 
возрастных группах.


