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Статья посвящена патогенетическому обоснованию необходимости 
применения гепатопротекторов у детей с желчнокаменной 
болезнью. Особое внимание уделено собственному опыту применения 
гепатопротекторов в педиатрической практике. Обоснована 
необходимость выбора гепатопротектора с учетом механизма его 
действия. Показаны преимущества применения гепатопротекторов 
метаболического действия при желчнокаменной болезни у детей. 
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Введение
Последние годы наблюдается тен-
денция к  росту заболеваний би-
лиарного тракта, включая желч-
нокаменную болезнь (ЖКБ), как 
у взрослых, так и у детей. По дан-
ным разных авторов, у детей час-
тота функциональных нарушений 
сфинктера Одди, желчных путей 
и желчного пузыря варьирует от 18 
до 53%, ЖКБ – от 0,1 до 1%, анома-
лий развития – от 38 до 41% [1–3]. 
По прогнозам, в ближайшие годы 
сохранится рост заболеваний били-
арной системы, обусловленных как 
дисфункциональными расстройс-
твами желчных путей, так и мета-
болическими нарушениями печени.
Несмотря на широкую распростра-
ненность этих заболеваний, их лече-
ние у детей сопряжено с определен-
ными трудностями. Речь, в частнос-
ти, идет о возрастных особенностях 
и сложностях дозирования препара-
тов из-за отсутствия детских форм. 
С патогенетических позиций наибо-
лее обоснованными для коррекции 
обменных нарушений печени, ни-

велирования холестатических про-
цессов и  рефлюксных нарушений 
считаются препараты желчных кис-
лот [4–7]. Однако кроме препаратов, 
влияющих на литогенные свойства, 
для успешного лечения заболеваний 
билиарного тракта необходимы ге-
патопротекторы  – лекарственные 
средства, стабилизирующие клеточ-
ные мембраны гепатоцитов, нивели-
рующие воспалительные процессы, 
регулирующие процессы эвакуации 
желчи по протоковой системе. 

Клинико-патогенетическое 
обоснование назначения 
гепатопротекторов 
при желчнокаменной болезни 
у детей
ЖКБ  – многофакторное заболева-
ние. Среди причин, приводящих 
к развитию болезни, следует выде-
лить наследственную детерминиро-
ванность по системе HLA, наруше-
ния питания, гиподинамию, эколо-
гические и другие факторы. Между 
тем ведущая роль в патогенезе ЖКБ 
принадлежит трем факторам: 

 ■ наследственной предрасположен-
ности;

 ■ нарушению моторно-эвакуатор-
ной функции желчного пузыря;

 ■ обменным нарушениям (рис. 1).
В основе патогенеза ЖКБ лежит 
нарушение энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот – не-
посредственных участников синте-
за и  транспорта холестерина. Так, 
первичные желчные кислоты – хо-
левая и хенодезоксихолевая синте-
зируются в печени из холестерина, 
конъюгируются с  глицином и  та-
урином и секретируются в составе 
желчи в двенадцатиперстную киш-
ку. Под воздействием индигенной 
микрофлоры кишечника проис-
ходит деконъюгация первичных 
желчных кислот с  образованием 
вторичных – дезоксихолевой и ли-
тохолевой. Последние всасываются 
путем диффузии и активного транс-
порта в дистальном отделе толстой 
кишки, попадают в  портальный 
кровоток и быстро захватываются 
гепатоцитами. Там они вновь под-
вергаются конъюгации, ингибирут 
холестерин  – альфа-гидроксилазу, 
подавляют синтез первичных жел-
чных кислот из холестерина, затем 
вновь секретируются в составе жел-
чи. В кишечнике всасывается до 95% 
желчных кислот. Их потери с калом 
составляют 0,3–0,6 г/сут. Механизм 
энтерогепатической циркуляции 
обеспечивает «сбережение» желч-
ных кислот.
Насыщение желчи холестерином – 
необходимое, но не обязательное 
условие для осаждения холестери-
на и образования желчных камней. 

Лекции для врачей



21Гастроэнтерология. Спецвыпуск

Как правило, при перенасыщении 
желчи холестерином камни не об-
разуются, поскольку желчь в  фи-
зиологических условиях эвакуиру-
ется из желчного пузыря раньше, 
чем успевают сформироваться точ-
ки кристаллизации холестерина. 
Нарушения моторно-эвакуатор-
ной функции различных отделов 
билиарного тракта, в  частности 
дисфункциональные расстройства 
сфинктера Одди и желчного пузы-
ря, а также нарушение миогенного 
тонуса желчного пузыря и  желч-
ных протоков приводят к  застою 
желчи, что сопровождается холес-
тазом во внутри- и  внепеченоч-
ных желчных путях. Нарушаются 
важнейшие химико-биологические 
процессы с  последующим разви-
тием воспалительного процесса 
в  желчных путях и  желчном пу-
зыре (холангит, холецистит, холе-
цистохолангит) и  образованием 
желчных конкрементов (холедохо-
литиаз, холелитиаз) [8–10]. Все это 
требует включения в  комплекс-
ную терапию ЖКБ лекарственных 
средств с  мембраностабилизиру-
ющим, противовоспалительным 
и желчегонным действием, то есть 
гепатопротекторов.

Характеристика лекарственных 
средств, обладающих 
гепатопротективным действием
Гепатопротективный эффект в той 
или иной степени оказывают фар-
макологические средства, улучша-
ющие метаболические процессы 
и обладающие антигипоксической 
активностью.
Применение лекарс твенных 
средств с гепатопротективным дей-
ствием на разных этапах образова-
ния желчи должно быть дифферен-
цированным. Различают несколько 
этапов формирования желчи:

 ✓ печеночно-клеточный  – захват 
из крови компонентов желчи, 
синтез, конъюгация и  внутри-
клеточный транспорт;

 ✓ каналикулярный  – транспорт 
солей желчных кислот и  анио-
нов (формирование первичной 
желчи);

 ✓ дуктулярный  – секреция воды 
и  бикарбонатов эпителием жел-
чных протоков при стимулирую-
щем действии секретина;

 ✓ пузырный  – всасывание элек-
тролитов, воды, концентрация 
желчи.

Нарушение формирования жел-
чи на первом этапе, как правило, 
обусловлено некрозом гепатоци-
тов при вирусном и  токсическом 
поражении печени и/или блокадой 
внутриклеточных белков-перенос-
чиков. Наиболее эффективными 
лекарственными средствами в этих 
случаях являются Легалон, Сили-
бор, Катерген, Лив.52, Гепатосан.
Формирование первичной желчи 
на каналикулярном этапе может 
быть нарушено:

 ✓ из-за целостности билиарного 
полюса гепатоцита;

 ✓ изменения состава желчных 
кислот;

 ✓ блокады белков-переносчиков.
Внутриканаликулярное перемеще-
ние вновь синтезированных и пог-
лощенных гепатоцитами желчных 
кислот осуществляется с помощью 
белка устойчивости ко многим ле-
карственным средствам – muitidrug 
resistance protein (MRP). MRP обес-
печивает перенос двухвалентных, 
сульфатированных или глюкоро-
низированных конъюгатов желч-
ных кислот. Препаратами выбора 
в этих случаях являются адемети-
онин, Энтеросан. 
Насос выведения желчных кислот 
переносит одновалентные желчные 
кислоты, например таурохолевую. 
Вслед за желчными кислотами вы-
деляются вода и электролиты. Ток 
желчи может нарушаться вслед-
ствие уменьшения диффузии воды. 
Количество диффундируемой воды 
прямо пропорционально концен-
трации желчных кислот. Увели-
чивая их концентрацию, можно 
увеличить объем каналикулярной 
желчи. В такой ситуации назнача-

ют препараты желчных кислот (ур-
содезоксихолевую кислоту (Урсо-
сан), Энтеросан) или желчегонные 
средства (Фламин). 
Повреждение желчных протоков, 
обусловленное повышенным вса-
сыванием токсичных желчных 
кислот (первичная и вторичная), на 
этапе их энтерогепатической цир-
куляции либо повышенного син-
теза приводит к нарушению фор-
мирования дуктулярной желчи. 
Ее качественный состав не только 
влияет на процессы пищеварения, 
но и  определяет формирование 
внепеченочной (пузырной) фрак-
ции желчи. При нарушениях на 
дуктулярном этапе применяются 
препараты, содержащие раститель-
ные стиролы и алкалоиды (Гепабе-
не, Хофитол).
На пузырном этапе причиной па-
тологических состояний и наруше-
ний формирования желчи являют-
ся изменения моторно-эвакуатор-
ной функции различных отделов 
билиарного тракта. Так, дисфунк-
циональные расстройства сфин-
ктера Одди и  желчного пузыря 
сопровождаются нарушением бу-
ферной функции последнего. Кон-
центрированная желчь длительное 
время задерживается в  желчном 
пузыре, создаются условия для 
кристаллизации холестерина и об-
разования конкрементов. В  по-
добной ситуации назначают гепа-
топротекторы комбинированного 
действия, повышающие устойчи-
вость печени к  патологическим 
воздействиям, усиливающие ее де-
токсикационную функцию за счет 
активации ферментных систем, 
включая систему цитохрома Р450, 
и  других микросомальных энзи-
мов. Препаратами выбора у детей 
являются флавоноиды, в частности 
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Рис. 1. Факторы, способствующие формированию желчнокаменной болезни в детском возрасте

Желчнокаменная болезнь

Нарушения питания Экологические факторыГиподинамия 

Наследственная 
детерминированность

Обменные 
нарушения

Нарушение 
энтерогепатической 

циркуляции желчных кислот

Нарушение моторно-
эвакуаторной функции 

желчного пузыря



22 Эффективная фармакотерапия. 42/2015

Силибинин (экстракт плодов рас-
торопши пятнистой) (рис. 2).
В настоящее время привлекают вни-
мание так называемые органотроп-
ные гепатопротекторы, например 
Гепатосан. 
Гепатосан 200 мг в капсулах пред-
ставляет собой лиофильно-высу-
шенные клетки печени донорской 
свиньи (Hepar suis), дозированные 
в  твердую желатиновую капсулу 
без наполнителей, что устраняет 
диффузные ограничения контак-
тирующей поверхности и обеспе-
чивает клеткам оптимальную био-
доступность. В  состав препарата 
также входят белки, незаменимые 
и заменимые аминокислоты, нук-
леиновые кислоты, клеточные ре-
гуляторы, антиоксиданты (мезен-
химальные ферменты, витамины, 
убихиноны, цитохромы и т.д.), эс-
сенциальные фосфолипиды, мак-
ро- и микроэлементы.
Препарат обладает высокой клини-
ческой эффективностью при острых 
и хронических заболеваниях печени:

 ✓ влияет на репаративные процес-
сы в пораженных клетках печени;

 ✓ замещает и  восстанавливает по-
раженные функции гепатоцитов;

 ✓ нейтрализует действие вредных 
веществ и  оказывает детоксика-
ционный эффект; 

 ✓ способствует улучшению местно-
го кровотока в печеночной ткани. 

Не имеет возрастных ограничений 
и  может быть рекомендован при 
ЖКБ у детей.
Метаболическое действие препарата 
проявляется в мембраностабилизи-
рующем эффекте за счет включения 
фосфолипидов в цитоплазматичес-
кую мембрану гепатоцитов. Белок-
синтетический эффект обусловлен 
аминокислотами, способствующими 
восполнению их дефицита и синтезу 
необходимых белков для регенера-
торной активности. 
Гепатопротективный эффект прояв-
ляется в уменьшении выраженности 
некрозов паренхимы печени за счет 
препятствия развитию гидропи-
ческой дистрофии клеток, а  также 
в  снижении развития токсической 
жировой инфильтрации.
Практикуемое при ЖКБ назначение 
желчегонных препаратов нередко 

приносит больше вреда, чем поль-
зы. Это касается средств не только 
с холекинетической, но и с холере-
тической активностью. Применение 
холеретиков противопоказано при 
наличии конкрементов в общем жел-
чном протоке и любом его сужении. 
Исключение составляют Фламин, со-
держащий растительные масла (его 
положительный эффект связан не 
столько с желчегонным, сколько со 
спазмолитическим и противовоспа-
лительным действием), и Энтеросан, 
содержащий желчные кислоты.
Энтеросан представляет собой лио-
фильно-высушенную природную 
смесь полимеризированного секре-
та мышечного отдела желудка птиц. 
Содержит гликопротеины, основ-
ные и кислые белки, полисахариды, 
гликозаминогликаны, сиаломуци-
ны, регуляторные пептиды, желч-
ные и  нуклеиновые кислоты, про-
теолитические ферменты и  другие 
вещества. Лечебная эффективность 
препарата обусловлена взаимодо-
полняющими механизмами дейст-
вия, среди которых можно выделить 
регенеративный, защитный, пребио-
тический, заместительный, стимули-
рующий, энтеросорбирующий, мета-
болический.
Репаративное действие проявляет-
ся в заживлении повреждений сли-
зистой оболочки кишечника за счет 
устранения дефицита гликозамино-
гликанов и гликопротеинов, необхо-
димых для синтеза коллагена.
Защитное действие от влияния 
повреждающих факторов (ксено-
биотики, пищевая химия, ядовитые 
химические соединения и др.) связа-
но с восстановлением преэпители-
ального барьера и гликокаликсного 
слоя кишечника сиаломуцинами 
и  сульфатированными гликозами-
ногликанами.
Стимулирующее действие обеспечи-
вается регуляторными пептидами, 
нормализующими моторную функ-
цию органов желудочно-кишечного 
тракта и желчевыводящих путей.
Заместительное и  метаболическое 
действие обусловлено протеолити-
ческими ферментами и  конъюги-
рованными желчными кислотами. 
Расщепление белков, эмульгирова-
ние жиров позволяют поддержи-
вать pH на уровне, достаточном для 
адекватной секреции и  активации 
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Рис. 2. Назначение гепатопротекторов в зависимости от степени нарушения формирования желчи

Примечание. ЖК – желчные кислоты, ЖП – желчный пузырь, ДФО – дисфункция сфинктера Одди, 
ДРЖП – дисфункциональные расстройства желчного пузыря, УДХК – урсодезоксихолевая кислота. 
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ферментов поджелудочной железы. 
Увеличение пула желчных кислот по 
механизму обратной отрицательной 
связи приводит к угнетению синтеза 
холестерина в печени. В частности, 
снижается абсорбция холестерина 
в кишечнике и предотвращается по-
вышение его уровня в кровотоке.
Профилактическое действие Эн-
теросана связано со способностью 
воздействовать на лимфоидную 
систему слизистой оболочки ки-
шечника и активировать выработку 
секреторного иммуноглобулина А, 
выполняющего роль основного фак-
тора первичного иммунного ответа 
слизистых оболочек кишечника.
На фоне применения Энтеросана 
происходит нивелирование из-
быточного бактериального роста 
в  проксимальных отделах тонкой 
кишки, увеличивается пул желчных 
кислот в  энтерогепатической цир-
куляции и  уменьшается их синтез 
в гепатоцитах. Связывание желчных 
кислот в кишечнике и уменьшение 
поступления с портальной кровью 
в  печень, наоборот, усиливает их 
синтез из холестерина. В  этом со-
стоит гиполипидемический эффект 
Энтеросана.
Таким образом, одновременное на-
значение лекарственных средств 
с  гепатопротективным эффектом 
(Гепатосан, Энтеросан) нивелирует 
отрицательный эффект токсичных 
желчных кислот на гепатоциты и от-
крывает возможность для их исполь-
зования при токсических, метаболи-
ческих и других поражениях печени, 
протекающих без холестаза. Биоло-
гические препараты, обладающие 
противовоспалительным действи-
ем, могут быть рекомендованы при 
сочетанных заболеваниях желчных 
путей (рис. 3).

Опыт применения 
гепатопротекторов
Под наблюдением находилось 
148 детей (59 мальчиков, 89 девочек) 
с заболеваниями билиарного тракта 
(98 детей с ЖКБ, 50 детей – с осадком 
в желчном пузыре) в возрасте от пя-
ти до 15 лет. 
У всех детей наряду с тщательным 
и целенаправленным сбором анам-
неза проводились общеклиническое 
комплексное лабораторно-инстру-
ментальное и  специальные инт-

раскопические исследования, в том 
числе ультрасонография, магнитно-
резонансная томография, динами-
ческая гепатобилисцинтиграфия. По 
показаниям выполняли ретроград-
ную холангиопанкреатографию.
Все дети на фоне базисной терапии 
(диета, использование пищевых 
волокон, энтеросорбентов, урсоде-
зоксихолевой кислоты (Урсосан)) 
получали Гепатосан и  Энтеросан 
по половине или одной капсуле три 
раза в сутки перед едой. Контроль 
эффективности лечения и выявле-
ния возможных побочных эффек-
тов проводили с  помощью био-
химических исследований крови 
и ультрасонографии один раз в че-
тыре недели. 
98 пациентов с  ЖКБ получали 
Гепатосан и  Энтеросан в  течение 
нескольких месяцев прерывистыми 
курсами. У 22 детей диаметр конк-
рементов не превышал 1 см, сохра-
нялась сократительная функция 
желчного пузыря. У 18 пациентов 
наблюдалось повышение тонуса 
сфинктера Одди. У 58 детей желч-
ные камни выявлялись на фоне сни-
жения его сократительной функ-

ции. При этом 23 ребенка страдали 
алиментарно-конституциональным 
ожирением 1–2-й степени. 
При использовании препарата 
Гепабене в  сочетании с  Энтероса-
ном улучшалось самочувствие де-
тей с ЖКБ и билиарным сладжем, 
на третий-четвертый день исчезали 
чувство тяжести и  боли в  правом 
подреберье, отмечалась нормали-
зация стула, нивелировались хо-
лестатические нарушения: уровни 
щелочной фосфатазы, гаммаглута-
милтранспептидазы пришли в нор-
му к концу второй недели терапии, 
уровни холестерина и  липидного 
комплекса – к 14-й неделе.
Функция желчного пузыря норма-
лизовалась у всех детей с гиперто-
нусом сфинктера Одди и более чем 
у половины детей (68%) с гипотони-
ей желчного пузыря. У  остальных 
пациентов с  гипофункцией желч-
ного пузыря удалось добиться тера-
певтического эффекта после добав-
ления к терапии Фламина. При этом 
детям с гипотонией желчного пузы-
ря достаточно было одного четырех-
недельного курса с Фламином. У де-
тей с аномалиями формы желчного 
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Рис. 3. Механизм гепатопротективного действия препаратов Гепатосан и Энтеросан

Примечание. СО – слизистая оболочка, ЭГЦ – энтерогепатическая циркуляция желчных кислот.
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пузыря его функция восстановилась 
через 14–16 недель сочетанной те-
рапии Гепатосаном, Энтеросаном 
и  Фламином. Побочных эффектов 
не зарегистрировано.
Наиболее перспективным направ-
лением следует считать использова-
ние Гепатосана и Энтеросана у детей 
с осадком в желчном пузыре. На этой 
стадии развития ЖКБ нормализа-
ция синтеза и транспорта желчных 
кислот, регуляция белково-синте-
тической функции печени наиболее 
обратимы. Применение названных 
препаратов в сочетании с базисной 
терапией, включающей назначение 
урсодезоксихолевой кислоты, счи-
тается перспективным и позволяет 
предотвратить формирование кон-
крементов.
Консервативная терапия и  конт-
роль за лечением 50 детей с осадком 
в желчном пузыре проводились по 
схеме лечения ЖКБ. Добиться ис-
чезновения осадка удалось только 
у трети (17) детей. Однако следует 

отметить, что у 33 пациентов восста-
новилась сократительная функция 
желчного пузыря. Во всех случаях 
исчезали явления холестаза. У детей 
с положительным терапевтическим 
эффектом рецидивов образования 
осадка не наблюдалось. 
Очевидно, что назначение гепа-
топротекторов (Гепатосана, Энтеро-
сана), а в случае гипофункции желч-
ного пузыря Фламина на фоне базис-
ного лечения урсодезоксихолевой 
кислотой приводит к нормализации 
процессов образования желчи, начи-
ная с каналикулярного этапа. Види-
мо, этим и обусловлено длительное 
отсутствие рецидивов камнеобразо-
вания после их успешного литолиза.
Скорее всего у детей с ЖКБ и били-
арным сладжем успех лечения обус-
ловлен взаимосвязанными эффекта-
ми Гепатосана, Энтеросана и урсо-
дезоксихолевой кислоты на разных 
этапах формирования и транспорта 
желчи. Когда пул желчи представ-
лен нетоксичной желчной кислотой, 

происходит нормализация дукту-
лярного этапа формирования жел-
чи. В  то же время одновременное 
назначение Гепатосана и Энтеросана 
способствует нормализации обра-
зования желчи на каналикулярном 
и  пузырном этапах, что и  опреде-
ляет впоследствии эффективность 
такой комбинации лекарственных 
средств. В связи с этим применение 
гепатопротекторов у  детей с  ЖКБ 
и осадком в желчном пузыре патоге-
нетически обосновано.

Заключение
Результаты наблюдений показывают, 
что использование гепатопротекто-
ров при заболеваниях билиарного 
тракта патогенетически обоснова-
но. Эффективными и безопасными 
считаются Гепатосан и  Энтеросан. 
Лекарственные средства хорошо 
переносятся, не имеют возрастных 
ограничений, могут быть рекомен-
дованы для внедрения в  широкую 
педиатрическую практику.  
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Hepatoprotectors in a Combination Therapy of Cholelithiasis in Children
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� e paper is dedicated to a pathogenetically justi� ed need for using hepatoprotectors in children with cholelithiasis. 
A special attention was paid to a personal experience of applying hepatoprotectors in pediatric practice. 
Hepatoprotectors were justi� ed to be choosen by considering their mode of action. Bene� ts of using hepatoprotectors 
with metabolic action were demonstrated upon cholelithiasis in children.
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