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Оригінальні дослідження

Вступ
Епштейна — Барр вірусна інфекція (ЕБВІ) належить 

до найбільш поширених інфекційних захворювань лю-
дини. Антитіла до вірусу Епштейна — Барр виявляють 
у 60 % дітей перших двох років життя і 80–100 % дорос-
лих. Сьогодні в усьому світі відзначається збільшення 
кількості хворих на ЕБВІ, що пов’язано не лише з по-
кращанням якості діагностики, але й зі зростанням їх 
числа. Захворюваність на гостру форму ЕБВІ в різних 
країнах коливається від 4 до 45 на 100 тис. населення [1].

В Україні, як і в усьому світі, відмічається тенден-
ція до збільшення дифузних захворювань печінки, що 
є причиною інвалідизації та смертності людей різно-
го віку. Значною мірою зростання числа хворих на 
захворювання печінки серед дорослих обумовлено 
ушкодженнями гепатобіліарної системи в дитячому 
віці [2].

Етіологічний спектр уражень печінки в дітей більш 
різноманітний, ніж у дорослих, у цей період не відзна-
чається домінування вірусних гепатитів В і С.
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У літературі широко обговорюється роль вірусу 
Епштейна — Барр у розвитку хронічного гепатиту як 
тригерного агента автоімунного гепатиту [3]. Є під-
твердження ролі вірусу Епштейна — Барр у розвитку 
гранульом у печінці [4] та навіть рідкісного «синдрому 
жовчних протоків, що зникають» [5]. 

Повідомляється про випадки гострої печінкової 
недостатності, що спричинена вірусом Епштейна — 
Барр, із летальністю до 87 % [6].

Патогенетичний механізм, що викликає де-
струкцію гепатоцитів і розвиток холестазу при 
EБВІ, до кінця не з’ясований. Є припущення про 
те, що вірус Епштейна — Барр не чинить прямої ци-
топатичної дії, а руйнування гепатоцитів виклика-
ється токсичною дією вільних радикалів, що беруть 
участь у перекисному окислюванні ліпідів [7]. Опи-
сано механізм антитілозалежного цитолізу клітин, 
що вражені вірусом Епштейна — Барр: цитоліз роз-
вивається під впливом Т-супресорів і природних 
кілерів.

При жовтяничних формах гострого Епштей-
на  — Барр вірусного гепатиту ДНК вірусу Епштей-
на  — Барр виявляється переважно в CD3-, CD4- і 
СD8-лімфоцитах, тоді як при інфекційному монону-
клеозі в пацієнтів без жовтяниці в основному інфіко-
вані В-лімфоцити периферичної крові, що вказує на 
можливу участь Т-лімфоцитів у розвитку тяжких форм 
гострого Епштейна — Барр вірусного гепатиту. Є пові-
домлення про те, що при тяжких жовтяничних формах 
Епштейна — Барр вірусного гепатиту інфікуються ві-
русом Епштейна — Барр саме Т-клітини інфільтрату, а 
не гепатоцити [8].

У формуванні ізольованого ураження гепатоцитів 
при Епштейна — Барр вірусному гепатиті важливу роль 
може відігравати й безпосередня дія збудника в крові у 
випадку парентерального інфікування. 

Проблема лікування ЕБВІ на сьогодні залишається 
актуальною й потребує індивідуального й комплексно-
го підходу з урахуванням патогенетичних особливостей 
захворювання, наявних імунологічних змін, ступеня 
тяжкості хвороби, віку дитини, клінічних особливос-
тей тощо [9, 10].

У літературі відсутні єдині підходи до лікування, що 
пов’язано з невизначеністю деяких ланок патогенезу. 
Це стосується й проблеми ураження печінки.

Більшість авторів пропонують застосовувати у 
хворих препарати гепатопротекторної дії, але досвіду 
їх застосування в дітей з ураженням печінки при ЕБВІ 
недостатньо. З огляду на механізм дії щодо цього най-
більш привабливо виглядають препарати урсодеокси-
холієвої кислоти (УДХК). Парні молекули УДХК зав
дяки гідрофільній групі (7β-гідроксил) вбудовуються 
у фосфоліпідний шар клітинної мембрани гепатоци-
тів і холангіоцитів, відновлюючи структуру клітин і 
підвищуючи стійкість до пошкоджуючих факторів дії 
вірусів.

Багатогранні ефекти УДХК забезпечують широ-
кий спектр терапевтичних можливостей використання 
препарату.

УДХК являє собою жовчну кислоту, що утворю-
ється в кишечнику й печінці та становить 0,1–5 % від 
загального пулу жовчних кислот людини. УДХК є не-
токсичною кислотою, що обумовлене гідрофільністю її 
молекули.

При лікуванні препаратами УДХК відбувається 
зміщення пропорцій складових частин жовчі в бік пе-
реважання УДХК над іншими жовчними кислотами. 
Позитивний вплив УДХК пов’язується з витісненням 
токсичних жовчних кислот з ентерогепатичної цирку-
ляції (шляхом конкурентного гальмування всмокту-
вання в клубовій кишці) і запобіганням їх шкідливій дії 
на мембрани [11–13].

Виявлено цитопротективну дію УДХК, що обу-
мовлена здатністю вбудовуватися в мембрани гепа-
тоцитів, у результаті чого зменшується продукція на 
поверхні гепатоцитів антигенів HLA I класу, що запо-
бігає розвитку автоімунних реакцій (імуномодулююча 
дія).

УДХК має жовчогінну дію внаслідок холегепатич-
ного шунта (повернення з канальців до синусоїдальної 
мембрани через перибіліарні сплетіння) [11, 14].

УДХК знижує літогенність жовчі внаслідок фор-
мування рідких кристалів з молекулами холестерину, 
запобігає виникненню холестеринових каменів і роз-
чиняє їх. Окрім того, препарат знижує всмоктування 
холестерину в кишечнику й синтез його в печінці, екс-
крецію останнього в жовч.

Дослідження довели, що УДХК витісняє пул ток-
сичних гідрофобних жовчних кислот за рахунок 
конкурентного захоплення рецепторами в клубовій 
кишці й стимулює екзоцитоз у гепатоцитах шляхом 
активізації Са-залежної протеїнкінази. Це призво-
дить до зменшення концентрації гідрофобних жов-
чних кислот та індукує гідрокарбонатний холерез, 
посилюючи виведення гідрофобних жовчних кислот 
у кишечник [15].

Деякі автори [16] повідомляють про зменшення 
експресії молекул HLA I класу на гепатоцитах і HLA II 
класу на холангіоцитах, а також про зниження продук-
ції прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ІЛ-2, ІЛ-6, фактор 
некрозу пухлини альфа, інтерферон гамма) під дією 
УДХК.

Антиоксидантні властивості УДХК, описані в літе-
ратурі, обумовлені зміною метаболізму простагланди-
нів і жирних кислот, їх впливом на регенерацію печін-
ки через систему цитокінів [17].

Механізми дії УДХК не вичерпуються перерахо-
ваними. Вони кардинально доповнилися в кінці XX 
й на початку XXI століття такими властивостями, як 
антиапоптичні, антифібротичні й антиканцерогенні, 
що дозволило не обмежуватися застосуванням УДХК 
тільки в гематології.

Зважаючи на виявлені нами у хворих з ЕБВІ син-
дроми ураження печінки (збільшення розмірів, наяв-
ність симптомів цитолізу, зміни щільності паренхіми за 
даними УЗД і виражені прозапальні зміни концентра-
ції інтерлейкінів, мікро-РНК), ми вдосконалили тера-
пію препаратом УДХК. 
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Метою нашої роботи було дослідження ефектив-
ності й безпечності застосування удосконаленого 
комплексу в дітей з інфекційним мононуклеозом Еп-
штейна — Барр вірусної етіології.

Матеріали та методи
У Київській міській дитячій клінічній інфекційній 

лікарні було обстежено 60 дітей віком від 1 до 18 ро-
ків із інфекційним мононуклеозом (ІМ) Епштейна — 
Барр вірусної (ЕБВ) етіології. Усіх хворих спостеріга-
ли й обстежували протягом гострого періоду хвороби. 
Функціональний стан печінки визначався шляхом до-
слідження основних печінково-клітинних ферментів 
(аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотранс-
ферази (АСТ), лужної фосфатази (ЛФ), лактатдегідро-
генази (ЛДГ), гамма-глутамілтрансферази (ГГТ), ти
молової проби, рівня загального білірубіну, загального 
білка, альбуміну, протромбінового показника).

Хворі були розподілені на 2 групи.
У першій групі (основна) діти (n = 35) отримували 

базисну терапію ІМ ЕБВ-етіології в поєднанні з урсо-
деоксихолієвою кислотою. У нашій роботі ми викорис-
товували препарат УДХК вітчизняного виробництва — 
Укрлів суспензію. Доза УДХК становила 10 мг/кг/добу. 
1 мірна ложка суспензії Укрлів (5 мл) містить 250  мг 
УДХК. Суспензія пацієнтами приймалася всередину 
ввечері перед сном. Тривалість прийому препарату ста-
новила 28 днів. За необхідності, залежно від лаборатор-
них показників, курс лікування тривав до 3 місяців.

У другій групі (контрольна) діти (n = 25) отримува-
ли базисну терапію ІМ ЕБВ-етіології. Вона включала: 
режим; симптоматичну терапію (жарознижувальні, 
протибольові препарати); при синдромі тонзиліту, 
приєднанні вторинної бактеріальної інфекції — анти-
біотики.

Рандомізація хворих за групами дослідження була 
проведена методом випадкових чисел. Статистична 
обробка отриманих результатів проводилася з ви-
користанням сучасних методів медичної статистики 
за допомогою MS Excel 2007. Визначали середні по-
казники (t-тест Стьюдента), стандартні відхилення 
(М  ±  m). Оцінку терапії проводили за допомогою 
методу однофакторного дисперсійного аналізу. Різ-
ницю частот визначали за методом оцінки різниці 
між частотами появи ознаки в окремих серіях спо-
стереження.

Дизайн дослідження: проспективне рандомізоване 
порівняльне післяреєстраційне клінічне дослідження в 
паралельних групах.

Розподіл дітей за ступенем тяжкості в обох групах 
наведено на рис. 1.

Результати та обговорення
Ураження печінки спостерігалося в усіх дітей. Ана-

ліз скарг і даних об’єктивного обстеження показав, що 
в усіх дітей захворювання починалося гостро.

Лихоманка, тонзиліт, лімфаденопатія, гепатоме-
галія відзначалися в 100 % хворих, спленомегалія — у 
60,0 %, аденоїдит — у 86,8 %, екзантема — у 26,8 % хво-
рих. Ступінь вираженості інтоксикаційного синдрому 
залежав від тривалості й тяжкості захворювання.

Клінічні прояви ураження печінки в обстежених 
дітей характеризувалися: зниженням апетиту (100  % 
хворих), болем у животі (75 %), нудотою (55 %), болем 
у правому підребер’ї (28,3 %), блюванням (20 %), жов-
тяницею склер (18,3 %), жовтяницею шкіри (13,3  % 
хворих).

Підвищення АЛТ спостерігалося у 70 % хворих ді-
тей, АСТ — 62,5 %, ЛДГ — 65 %, ГГТ — 50 %, ЛФ — 
77,5 %, тимолової проби — 18,8 %, білірубіну загально-
го — у 17,5 % хворих дітей (рис. 2).

Нами отримані дані, які свідчать про те, що удо-
сконалена терапія інфекційного мононуклеозу в дітей 
ЕБВ-етіології з ураженням печінки при використанні 
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Рисунок 1.  Розподіл дітей в групах за ступенем 
тяжкості процесу

Рисунок 2.  Частота виявлення біохімічних маркерів ураження печінки в дітей з інфекційним 
мононуклеозом ЕБВ-етіології

http://ai.zaslavsky.com.ua
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Рисунок 3. Основні клінічні симптоми ЕБВ-інфекції при різних методах лікування на 7-й день 
від початку лікування

Рисунок 4.  Основні клінічні симптоми ЕБВ-інфекції при різних методах лікування на 28-й день 
від початку лікування

Рисунок 5.  Показники функціонального стану печінки на 7-й день від початку лікування
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суспензії Укрлів сприяє більш швидкому темпу регре-
сії основних симптомів інфекції, таких як лихоманка, 
зниження апетиту й жовтяниця, вже на 7-й день від по-
чатку лікування (рис. 3).

На 7-й день від початку лікування в 76,0 % пацієнтів 
контрольної групи зберігалася лихоманка, а в основній 
групі — тільки в 45,7 % дітей (p < 0,05).

Зниження апетиту відзначалося на 7-й день від по-
чатку лікування в 92,0 % хворих контрольної групи й 
37,1 % — основної групи. Жовтяниця шкіри відмічена в 
16,0 % дітей контрольної групи й 8,6 % пацієнтів осно-
вної групи (p < 0,05). Спленомегалія — у 60 та 45,7 % 
дітей відповідно (p > 0,05). 

На 28-й день від початку лікування в дітей основної 
групи в жодному випадку не було зареєстровано лихо-
манки, зниження апетиту чи жовтяниці, на той час як у 
пацієнтів контрольної групи ці симптоми зберігалися в 
16,0; 8,0 і 4,0 % відповідно (p < 0,05).

Гепатоспленомегалія відзначалася у 45,7 % дітей 
основної групи й 92,0 % пацієнтів контрольної групи 
(p < 0,05). Спленомегалія — у 31,4 і 48,0 % відповідно 
(p > 0,05).

Включення в комплексну терапію інфекційно-
го мононуклеозу ЕБВ-етіології, що супроводжуєть-
ся ураженням печінки з холестазом, суспензії Укрлів 
сприяє також більш швидкій нормалізації показників 
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функціонального стану печінки (АЛТ, білірубін, ЛФ, 
ГГТ, ЛДГ). 

На 7-й день від початку лікування вірогідна динамі-
ка відзначена з боку показника АЛТ (рис. 5), який за-
лишався підвищеним у 76,0 % дітей контрольної групи 
й 37,1 % пацієнтів основної групи (p < 0,05). 

На 28-й день від початку лікування в основній групі 
загальний білірубін сироватки крові нормалізувався в 
усіх обстежених (рис. 6), АЛТ залишалася підвищеною 
лише в 14,3 % дітей, ЛФ — у 8,6 %, ГГТ — у 8,6 % па-
цієнтів, ЛДГ — у 14,3 % обстежених. У той же час у ді-
тей контрольної групи АЛТ залишалася підвищеною у 
56,0 %, ЛФ — у 28,0 %, ГГТ — у 32,0 %, ЛДГ — у 36,0 % 
і загальний білірубін сироватки крові — у 4,0 % пацієн-
тів (p < 0,05).

Висновки
Отже, включення препарату Укрлів у вигляді сус-

пензії в схему лікування хворих з інфекційним монону-
клеозом ЕБВ-етіології з ураженням печінки дозволяє 
підвищити ефективність удосконаленої терапії захво-
рювання порівняно з базисною терапією.

Препарат Укрлів суспензія переносився добре, від-
мови від лікування серед пацієнтів не було, побічних 
реакцій не спостерігалося.

Включення в комплексну терапію інфекційного 
мононуклеозу ЕБВ-етіології, що супроводжується ура-
женням печінки, препарату Укрлів суспензія сприяє 
більш швидкому регресу симптомів інфекції, таких як 
лихоманка, гепатоспленомегалія, жовтяниця.

Включення в комплексну терапію інфекційно-
го мононуклеозу ЕБВ-етіології, що супроводжується 
ураженням печінки, препарату Укрлів суспензія також 
сприяє більш швидкій нормалізації показників функ-
ціонального стану печінки, а саме АЛТ, рівня білірубі-
ну, ЛФ, ГГТ, ЛДГ.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Рисунок 6. Показники функціонального стану печінки на 28-й день від початку лікування
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Совершенствование терапии инфекционного мононуклеоза 
Эпштейна — Барр вирусной этиологии у детей

Резюме.  Актуальность. В Украине, как и во всем мире, от-
мечается тенденция к увеличению диффузных заболеваний 
печени. В значительной степени рост числа больных с забо-
леваниями печени среди взрослых обусловлен повреждения-
ми гепатобилиарной системы в детском возрасте. Цель: оцен-
ка эффективности урсодеоксихолиевой кислоты (УДХК) в 
комплексной терапии поражений печени Эпштейна — Барр 
вирусной (ЭБВ) этиологии. Материалы и методы. Дизайн 
исследования: проспективное открытое контролируемое. 
Было обследовано 60 детей с инфекционным мононуклеозом 
(ИМ) Эпштейна — Барр вирусной этиологии. Дети были в 
возрасте от 1 до 18 лет. Всех больных наблюдали и обследо-
вали в течение острого периода болезни. Больные были раз-
делены на 2 группы. Дети основной группы (n = 35) получали 
базисную терапию ИМ ЭБВ-этиологии в сочетании с урсо-
деоксихолиевой кислотой, пациенты из группы сравнения 
(n = 25) получали базисную терапию. Результаты. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что усовершенствованная 

за счет УДХК терапия инфекционного мононуклеоза ЭБВ-
этиологии с поражением печени у детей способствует более 
быстрому темпу регрессии основных симптомов инфекции, 
таких как лихорадка, снижение аппетита и желтуха, уже на 
7-й день от начала лечения и более быстрой нормализации 
показателей функционального состояния печени (аланин
аминотрансфераза, билирубин, щелочная фосфатаза, гам-
ма-глутамилтрансфераза, лактатдегидрогеназа). Препарат 
переносился хорошо, отказа от лечения среди пациентов не 
было, побочных реакций не наблюдалось. Выводы. Включе-
ние препарата УДХК в схему лечения позволяет повысить 
эффективность усовершенствованной терапии по сравнению 
с базисной терапией, способствует более быстрой регрессии 
симптомов инфекции и более быстрой нормализации пока-
зателей функционального состояния печени. 
Ключевые слова:  дети; инфекционный мононуклеоз; Эп
штейна — Барр вирусная инфекция; печень; урсодеоксихо-
лиевая кислота

S.O. Кramarov1, V.O. Shadrin1, V.V. Yevtushenko1, I.V. Shpak1, L.A. Bolshakova2, Т.M. Kaminskaya2
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Improving the treatment of Epstein-Barr virus 
infectious mononucleosis in children

Abstract.  Background. In Ukraine, as in the whole world, there 
is a tendency to increase in the number of diffuse liver diseases. 
Increased percentage of patients with liver disease among adults 
is mostly determined by the damages to hepatobiliary system in 
childhood. The purpose of the study was to evaluate the effective-
ness of ursodeoxycholic acid (UDCA) in the therapy of liver dam-
ages due to Epstein-Barr virus (EBV). Materials and methods. Re-
search design: prospective, open-label, controlled. Sixty children 
with EBV infectious mononucleosis (IM) aged 1 to 18 years old 
were screened. All patients were observed, examined during the 
acute period of the disease, and divided into 2 groups. The chil-
dren of the main group (n = 35) received standard therapy for EBV 
IM in combination with UDCA, patients of the control group 
(n = 25) received standard treatment alone. Results. Received data 

showed that therapy improved by means of UDCA in EBV IM and 
liver damage promotes a faster regression of the main symptoms 
of infection, such as fever, appetite loss and jaundice, already on 
day 7 from the beginning of treatment and a more rapid norma
lization of indicators of the functional state of the liver (alanine 
aminotransferase, bilirubin, alkaline phosphatase, gamma glutam-
yltransferase, lactate dehydrogenase). The drug was well tolerated, 
no adverse reactions were observed. Conclusions. The inclusion of 
UDCA in the treatment scheme can improve the effectiveness of 
advanced therapy compared with standard one, promotes a more 
rapid regression of infection symptoms and a more rapid norma
lization of indicators of the functional state of the liver.
Keywords:  children; infectious mononucleosis; Epstein-Barr in-
fection; liver; ursodeoxycholic acid


