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Аннотация
В результате инфицирования новым коронавирусом (COVID-19), помимо органов дыхания, может быть поражена 
и гепатобилиарная система. Синдром исчезновения желчных протоков (vanishing bile duct syndrome, VBDS) – редкая 
причина желтухи – развивается, как правило, вследствие лекарственного повреждения печени, возможно сочетан-
ное действие нескольких этиологических факторов.
Описание случая. Пациентка 77 лет госпитализирована по поводу желтушного окрашивания кожи и склер, кожного 
зуда и потемнения мочи. Симптомы впервые появились через 1 месяц после перенесенной COVID-19, в лечении ко-
торой использовался цефтриаксон, и сопровождались повышением биохимических маркеров холестаза. Исключена 
патология вне- и внутрипеченочных желчных протоков. По данным гистологии печени выявлен VBDS. Лечение пре-
паратами урсодезоксихолевой кислоты в течение 11 мес. привело к полному разрешению желтухи, регрессу кожного 
зуда и уменьшению биохимических маркеров холестаза.
Обсуждение. Данное клиническое наблюдение представляет интерес в связи с развитием у пациентки VBDS после 
перенесенной коронавирусной пневмонии, леченной цефтриаксоном. VBDS редко входит в круг дифференциальной 
диагностики холестатического синдрома, что отчасти связано с недостаточной информированностью врачей об ос-
ложнениях, возникающих после COVID-19 и проведенной лекарственной терапии.
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дезоксихолевая кислота
Рубрики MeSH:
COVID-19 – ЛЕКАРСТВЕННАЯ ТЕРАПИЯ
COVID-19 – ОСЛОЖНЕНИЯ
ЦЕФТРИАКСОН – ВРЕДНЫЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ
ЦЕФТРИАКСОН – ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ПРИМЕНЕНИЕ
ЖЕЛТУХА – ДИАГНОСТИКА
ЖЕЛТУХА – ЭТИОЛОГИЯ

Для цитирования: Вачеишвили Н.Г., Жаркова М.С., Некрасова Т.П., Тихонов И.Н., Трофимовская Н.И., Иваш-
кин В.Т. Затяжная желтуха после перенесенной SARS-CoV-2-инфекции: клинический случай. Сеченовский вестник. 
2022; 13(3): 45–53. https://doi.org/10.47093/2218-7332.2022.13.3.45-53

КОНТАКТНАЯ ИНФОРМАЦИЯ:
Вачеишвили Нино Георгиевна, клинический ординатор кафедры внутренних болезней ФГБОУ ВО «Московский государ-
ственный университет имени М.В. Ломоносова»
Адрес: Ленинские горы, д. 1, г. Москва, 119991, Россия
Тел.: +7 (495) 932-88-14
E-mail: vache72@mail.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки (собственные ресурсы).

4.0

mailto:vache72@mail.ru
mailto:vache72@mail.ru
mailto:vache72@mail.ru
mailto:vache72@mail.ru
https://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.47093/2218-7332.2022.13.3.45-53&domain=pdf&date_stamp=2022-10-28


СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 13, № 3, 2022 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 13, No. 3, 2022 46

INTERDISCIPLINARY PROBLEMS

Поступила: 18.07.2022
Принята: 29.08.2022
Дата печати: 28.10.2022

Prolonged jaundice after previous SARS-CoV-2 infection: 
a clinical case report

Nino G. Vacheishvili1,, Maria S. Zharkova2, Tatyana P. Nekrasova2, Igor N. Tikhonov2,
Natalia I. Trofimovskaya1, Vladimir T. Ivashkin2

1Lomonosov Moscow State University
1, Leninskie Gory, Moscow, 119991, Russia

2Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University)
8/2, Trubetskaya str., Moscow, 119991, Russia

Abstract
The hepatobiliary system can be affected by a new coronavirus infection (COVID-19), in addition to the respiratory organs. 
Vanishing bile duct syndrome (VBDS) is a rare cause of jaundice that usually develops as a result of drug-induced liver injury 
or possibly due to the combined effect of several etiological factors.
Clinical case. A 77-year-old patient was hospitalized due to jaundice, skin itching and dark urine. Symptoms first appeared 
1 month after COVID-19 treated with ceftriaxone and were accompanied by an increase in biochemical markers of cholestasis. 
Both extra- and intrahepatic bile ducts injuries were excluded. Liver histology revealed VBDS. Treatment with ursodeoxycholic 
acid for 11 months led to complete resolution of jaundice, regression of pruritus and a decrease in biochemical markers of 
cholestasis.
Discussion. This clinical case is of interest in connection with the development of VBDS in a patient after coronavirus 
pneumonia treated with ceftriaxone. VBDS is rarely included in the differential diagnosis of cholestatic syndrome, which is 
partly due to the lack of awareness of physicians about the complications that develop after COVID-19 and drug therapy.
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Список сокращений
COVID-19 – Сoronavirus disease 2019, коронавирусная 
инфекция 2019 года
SARS-CoV-2 – Severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2, коронавирус тяжелого острого респира-
торного синдрома – 2
VBDS – vanishing bile duct syndrome, синдром исчезно-

вения желчных протоков
АЛТ – аланинаминотрансфераза
АСТ – аспартатаминотрансфераза
ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза
УДХК – урсодезоксихолевая кислота
ЩФ – щелочная фосфатаза

С увеличением масштабов заболеваемости но-
вой коронавирусной инфекцией (Сoronavirus disease 
2019, COVID-19), вызываемой новым типом ко-
ронавируса SARS-CoV-2 (severe acute respiratory 
syndrome-related coronavirus 2), помимо поражения 
легких, все чаще описывались случаи изменений со 
стороны гепатобилиарной системы. Патогенез этих 
изменений связывается с ишемией, иммуноопосре-
дованным воздействием, лекарственным поражени-
ем и прямым цитотоксическим действием вируса, 
которое осуществляется с помощью ангиотензин-
превращающего фермента 2-го типа, участвующего 
в проникновении вируса в клетку [1, 2]. Этот фер-
мент представлен в виде рецепторов на поверхности 
различных тканей: в сердце, почках, тонкой киш-
ке, яичниках, щитовидной железе, жировой ткани. 
В печени экспрессия ангиотензинпревращающего 
фермента 2-го типа представлена на холангиоцитах 

и гепатоцитах, причем на холангиоцитах в несколько 
раз выше [3]. Описаны случаи постковидной холан-
гиопатии, которая чаще всего ассоциирована с тяже-
лой формой поражения легких и представляет собой 
стриктуры желчных протоков, похожие на классиче-
ский первичный склерозирующий холангит [4].

Синдром исчезновения желчных протоков (vani-
shing bile duct syndrome, VBDS) – орфанная форма хо-
лестатического заболевания печени [5], которая наи-
более часто ассоциирована с лекарственным повреж-
дением и клинически проявляется желтухой и/или 
кожным зудом, лабораторно – повышением маркеров 
холестаза: гамма-глютамилтранспептидазы (ГГТП), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), прямой фракции били-
рубина, желчных кислот; гистологически – уменьше-
нием количества и деструкцией внутрипеченочных 
желчных протоков (рис. 1). Гистологические при-
знаки VBDS обычно появляются через 1–6 месяцев 

Синдром исчезновения желчных протоков  
Vanishing bile duct syndrome 

At a Glance  
 

Определение / Definition  редкая форма холестатического заболевания печени, сопровождающаяся потерей желчных протоков в портальных трактах /  
a rare form of cholestatic liver disease defined as the reduction of the number of bile ducts in portal area 

Частота / Frequency  0,5% от всех заболеваний с повреждением мелких желчных протоков / 0.5% of all cases of small duct biliary disease [5] 

Факторы риска / 
Risk factors 

 наиболее часто – прием потенциально гепатотоксичных препаратов / most common – use of potentially hepatotoxic drugs1 
 редко – инфекции (цитомегаловирус, вирус Эпштейна – Барр, вирусы гепатитов В и С), злокачественные новообразования   

(лимфома Ходжкина), синдром активации макрофагов / rarely – infections (cytomegalovirus, Epstein-Barr virus, hepatitis B   
and C viruses), malignant neoplasms (Hodgkin lymphoma), macrophage activation syndrome 

Симптомы / Symptoms  желтуха / jaundice 
 кожный зуд / skin itch 

Критерии диагноза /  
Diagnostic criteria 

 стойкое повышение в сыворотке крови щелочной фосфатазы и билирубина, сохраняющееся в течение 6 месяцев и более 
после лекарственного повреждения печени / persistent elevation in serum alkaline phosphatase and bilirubin for more 
than 6 months after onset of drug induced liver disease1  

 отсутствие клинических или серологических признаков первичного билиарного холангита, первичного склерозирующего 
холангита и болезни «трансплантат против хозяина» / absence of clinical or serologic evidence of primary biliary cholangitis, 
sclerosing cholangitis and graft-vs-host disease1 

 уменьшение количества внутридольковых желчных протоков в биоптате печени  (< 50% портальных трактов имеют желчные 
протоки в образце, содержащем ≥ 10 портальных трактов), взятом не менее чем через 1 месяц после дебюта заболевания /
liver biopsy findings of paucity of intralobular bile ducts (<50% of portal areas with bile duct in a biopsy with at least 10 portal areas) 
in a sample taken at least 1 month after the onset of injury1

Лечение / Treatment  отказ от гепатотоксичных препаратов / avoid drugs with hepatotoxicity 
 отказ от употребления алкоголя / abstain from alcohol  

 симптоматическая терапия / symptomatic treatment 
 трансплантация печени / liver transplantation  

Прогноз / Prognosis  от полного клинического выздоровления до тяжелой печеночной недостаточности и необходимости трансплантации 
печени  / from complete clinical recovery to severe liver failure and the need for liver transplantation

урсодезоксихолевая кислота / ursodeoxycholic acid

РИС. 1. Синдром исчезновения желчных протоков.
FIG. 1. Vanishing bile duct syndrome.

1 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases; 2012. Vanishing Bile Duct Syndrome. [Updated 2019 Dec 11]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK548715/ (дата обращения: 15.08.2022).
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от начала приема лекарственного препарата или воз-
действия другого фактора риска [5–7].

Прогноз при возникновении в значительной сте-
пени зависит от регенераторной способности пече-
ночной ткани. Заболевание может прогрессировать 
и приводить к почти полной потере желчных прото-
ков, что сопровождается тяжелым холестазом, пече-
ночной недостаточностью и необходимостью транс-
плантации печени в течение 1–3 лет после дебюта 
[6]. У части пациентов потеря желчных протоков мо-
жет быть обратимой: в результате регенерации вос-
станавливается структура и функция печени [4, 7].

Лекарственными препаратами, с которыми чаще 
всего связано развитие VBDS, являются антибакте-
риальные, противогрибковые, нестероидные проти-
вовоспалительные, противосудорожные препараты, 
трициклические антидепрессанты2 [8, 9]. Некоторые 
из этих препаратов применяются для лечения 
COVID-19. До настоящего времени случаев развития 
VBDS после лечения COVID-19 не описано.

Приводим клиническое наблюдение пожилой па-
циентки с гистологически подтвержденным VBDS, 
манифестировавшим через один месяц после пере-
несенного COVID-19, в схеме лечения которого при-
менялся цефтриаксон.

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ
Пациентка 77 лет поступила в Университетскую 

клиническую больницу № 2 в декабре 2021 г. с жа-
лобами на желтушность кожи и склер, кожный зуд, 
возникающий преимущественно в вечернее время, 
потемнение мочи и осветление кала.

Из анамнеза: в конце июня 2021 г. появилась фе-
брильная лихорадка, при обследовании методом по-
лимеразной цепной реакции подтверждена инфекция 
SARS-CoV-2. В течение недели проводилось амбула-
торное лечение по месту жительства: парацетамол, 
ибупрофен – без эффекта: появилась одышка, что по-
служило причиной для госпитализации. По данным 
компьютерной томографии органов грудной клетки 
выявлена двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния второй степени тяжести. В стационаре получала 
терапию: дексаметазон, цефтриаксон, ривароксабан 
с положительным клиническим эффектом. За время 
госпитализации печеночные функциональные тесты 
оставались в пределах референсных значений.

Через неделю после выписки впервые обратила 
внимание на желтушность кожи и склер, появил-
ся кожный зуд, потемнение мочи и обесцвечивание 
стула. Были исключены вирусные гепатиты А, В, 
С и E: HAV RNA, HBV DNA, HCV RNA, аnti-HEV 
IgM – отрицательные. Госпитализирована в отделе-
ние гастроэнтерологии. Показатели общего анализа 
крови находились в пределах референсных значений. 

В биохимическом анализе крови отмечалось по-
вышение маркеров холестаза: общего билирубина 
до 125 мкмоль/л, прямого до 84 мкмоль/л, ГГТП 
до 423 Ед/л (до 55), ЩФ до 560 Ед/л (30–120); повы-
шение маркеров цитолиза: аланинаминотрансферазы 
(АЛТ) до 88 Ед/л, аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
до 68 Ед/л.

По данным визуализирующих методов исследо-
вания (ультразвуковое исследование, магнитно-резо-
нансная холангиопанкреатография) была исключена 
механическая природа желтухи, изменений вне- и вну-
трипеченочного билиарного дерева не было выявлено.

Аутоиммунные и первичные холестатические 
заболевания печени исключены на основании: от-
рицательных тестов на антитела к митохондриям 
(antimitochondrial antibodies M2, AMA-M2), микросо-
мам печени и почек 1-го типа (liver kidney microsomes 
type 1, LKM1), цитозолю клеток печени (liver cytosol 
type 1, LC1), растворимому печеночному антигену 
(soluble liver antigen, SLA), к гладкой мускулатуре 
(anti-smooth muscles antibodies, ASMA), а также от-
сутствия антинуклеарного фактора (antinuclear an-
tigen, ANA), антинейтрофильных цитоплазматиче-
ских антител (anti-neutrophil cytoplasmatic antibodies, 
ANCA).

Пациентке был установлен диагноз: токсическое 
поражение печени с синдромом холестаза (К83.9, 
МКБ-10). Начато лечение преднизолоном 40 мг/
сут, а также урсодезоксихолевой кислотой (УДХК) 
в дозе 1000 мг/сут. В течение месяца лечения ин-
тенсивность симптомов нарастала: усилились 
желтуха и зуд, появилась выраженная слабость. 
Отмечалось дальнейшее повышение маркеров хо-
лестаза: общего билирубина до 427 мкмоль/л, пря-
мого до 203 мкмоль/л, ГГТП до 2398 Ед/л (до 55), 
ЩФ до 672 Ед/л (30–120), общего холестери-
на до 10 ммоль/л, активность АСТ преобладала 
над АЛТ – 165 и 84 Ед/л соответственно.

Для уточнения характера поражения печени была 
выполнена ее пункционная биопсия: подтвержде-
но наличие холестаза и неспецифического гепатита 
без четких выводов о конкретной нозологической 
форме. Симптомы холестаза (кожный зуд и желтуха) 
сохранялись, появилась бессонница, что значитель-
но снижало качество жизни. Терапия преднизолоном 
ввиду неэффективности была отменена, продолжено 
лечение препаратами УДХК (рис. 2).

Для дифференциальной диагностики сохраняю-
щейся желтухи в декабре 2021 г. госпитализирована 
в отделение гепатологии Университетской клиниче-
ской больницы № 2.

До настоящего заболевания пациентка не отмеча-
ла эпизодов желтухи, за последний год не получала 
лекарственных препаратов или биоактивных добавок 

2 LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-Induced Liver Injury. Bethesda (MD): National Institute of Diabetes and Digestive 
and Kidney Diseases; 2012. Vanishing Bile Duct Syndrome. [Updated 2019 Dec 11]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/
NBK548715/ (дата обращения: 15.08.2022).
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COVID-19 

Желтуха / 
Jaundice 

Кожный зуд /  
Skin itch 

↑ ГГТП, ЩФ,  
прямой билирубин /  
↑ GGTP, ALP,  
direct bilirubin 

↑ АЛТ, АСТ /
↑ ALT, AST  

Преднизолон 40 мг/сут / 
Prednisolone 40 mg/day 

УДХК 1000 мг/сут / UDCA 1000 mg/day 

23.06.21 06.08.21  20.12.21 20.06.22 

3 мес. / 3 mo. 

Цефтриаксон / 
Ceftriaxone

 

6 нед. / 6 wks  

27.08.21  
3 нед. / 
3 wks   

Биопсия печени (рис. 3) / 
Liver biopsy (

4 нед. / 4 wks  

29.09.21 

6 мес. / 6 mo. 

Fig. 3)

РИС. 2. Течение заболевания пациентки 77 лет.
FIG. 2. The course of disease in a 77-year-old woman.

Примечание: ГГТП – гамма-глютамилтранспептидаза; ЩФ – щелочная фосфатаза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; АСТ – аспартатамино-
трансфераза; УДХК – урсодезоксихолевая кислота 
Note: GGTP – gamma-glutamyl transferase; ALP – alkaline phosphatase; ALT – alanine transaminase; AST – asparagine transaminase; UDCA – urso-
deoxycholic acid.

(за исключением лечения по поводу COVID-19), 
не употребляла алкогольные напитки и психоактив-
ные вещества. Тяжелых сопутствующих заболева-
ний не выявлено.

При объективном осмотре: рост 1,6 м, вес 58 кг, 
индекс массы тела 22,7 кг/м2, желтушность видимых 
слизистых, склер и кожного покрова, следы расчесов. 
Печень и селезенка не пальпируются, перкуторные 
размеры не увеличены. Со стороны других органов 
и систем без особенностей.

Показатели клинического анализа крови находи-
лись в пределах референсных значений: гемоглобин 
123 г/л, эритроциты 4,1×1012/л, лейкоциты 7,1×109/л, 
тромбоциты 363×109/л. Оставались повышенными 
маркеры холестаза: общий билирубин до 279 мкмоль/л, 
прямой до 135 мкмоль/л, ГГТП 650 Ед/л (до 73), ЩФ 
900 Ед/л (70–360), желчные кислоты 123 мкмоль/л 
(до 8,5), общий холестерин 15,7 ммоль/л, активность 
АЛТ 78 Ед/л, АСТ 87 Ед/л. Уровень иммуноглобули-
нов классов A, M, G – в пределах референсных значе-
ний, в электрофорезе белков сыворотки крови откло-
нений не выявлено. Показатели белок-синтетической 
функции печени на момент госпитализации, а также 
за все время наблюдения находились в пределах рефе-
ренсных значений.

По данным ультразвукового исследования и ком-
пьютерной томографии не выявлено гепатоспленоме-
галии, абдоминальной лимфаденопатии, портальной 
гипертензии, билиарной гипертензии и изменений 

внутри- и внепеченочных желчных протоков (в т.ч. 
характерных для первичного холестатического забо-
левания печени).

Для уточнения диагноза ранее полученный гисто-
логический материал пункционной биопсии печени 
был направлен на пересмотр и получено заключение 
о морфологической картине острого гепатита низкой 
гистологической активности с признаками выражен-
ного паренхиматозно-канальцевого билирубиноста-
за и VBDS, стадия фиброза 1 (рис. 3).

Сформулирован заключительный клинический 
диагноз: «Лекарственное поражение печени: тяже-
лый холестатический гепатит, индуцированный при-
емом цефтриаксона. Синдром исчезновения желч-
ных протоков (К71.0, МКБ-10). Перенесенная SARS-
CoV-2-инфекция в июне 2021 г.» Рекомендовано про-
должить лечение препаратами УДХК.

В течение 6 месяцев после выписки наблюда-
лось полное разрешение желтухи, регресс кожного 
зуда, уменьшение уровня маркеров холестаза: ЩФ 
373 Ед/л (до 258), ГГТП 92 Ед/л (до 49), билирубин 
27,1 мкмоль/л (рис. 1).

Учитывая прием гепатотоксических препара-
тов как наиболее частый фактор риска развития 
VBDS, для оценки вероятности лекарственного по-
ражения печени мы использовали шкалу RUCAM 
(оценка вероятности причинно-следственной связи 
при лекарственно-индуцированном поражении пече-
ни RousselUclaf, Roussel Uclaf Causality Assessment 
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Method)3 [10]. При оценке по этой шкале у нашей 
пациентки имелась высокая вероятность (9 баллов) 
лекарственного повреждения печени, ассоцииро-
ванного с приемом цефтриаксона. Такой результат 
был получен на основании имеющихся данных о ге-
патотоксичности препарата [11], данных анамнеза: 
от начала приема цефтриаксона до дебюта желтухи 
прошло менее трех месяцев, с момента отмены пре-
парата до начала симптомов прошло менее одно-
го месяца; оценки факторов риска: возраст старше 
55 лет; результатов лабораторно-инструментального 
обследования: в течение 6 месяцев отмечалось сни-
жение лабораторных маркеров холестаза более чем 
на 50%, исключены другие причины холестатическо-
го поражения печени.

ОБСУЖДЕНИЕ
Поражение печени с холестатическим паттер-

ном не является уникальным для той или иной но-
зологической формы и встречается как при лекар-
ственно-индуцированном поражении печени, так 
и при инфекции SARS-CoV-2 [4]. Верификация диа-
гноза у нашей пациентки в первую очередь ослож-
нялась отсутствием специфических изменений, кото-
рые могли бы сузить диагностический поиск, а также 
равнозначной вероятностью указанных выше при-
чин для развития холестаза, что, по нашему мнению, 
представляет особый интерес и уникальность пред-
ставленного случая. Гистологическая картина после 
перенесенной COVID-19 и лекарственно-индуциро-
ванного поражения печени крайне неспецифична, 

РИС. 3. Препараты ткани печени, полученные при пункционной биопсии через 4 мес. от дебюта синдрома холестаза.
A. Признаки выраженного очагово-распространенного билирубиностаза: в цитоплазме части гепатоцитов гранулы зе-
леновато-бурого цвета. В многочисленных неравномерно расширенных канальцах Геринга желчные пробочки (черные 
стрелки), несколько отличающиеся друг от друга по цвету и структуре, что свидетельствует о повторных эпизодах стаза. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×400.
B. Из 11 портальных трактов в 6 отсутствуют желчные протоки. Окраска пикросириусом. Увеличение ×400.
C. Слабая диффузная мелкокапельная и очаговая крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов (до 33%). В просве-
тах синусоидов увеличено количество лимфоцитов, макрофагов и нейтрофилов. В участках билирубиностаза очаговая 
капилляризация синусоидов (черные стрелки). Окраска пикросириусом. Увеличение ×400.
FIG. 3. Liver tissue obtained by biopsy, after 4 months from the onset of cholestasis syndrome.
A. Signs of significant focal widespread bilirubinostasis: cytoplasm of several hepatocytes contains granules of a greenish-brown 
color. Numerous unevenly dilated tubules of Hering contain bile plugs (black arrows) with slightly different color and structure, 
which indicates repeated episodes of stasis. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification ×400.
B. There are no bile ducts in 6 out of 11 portal tracts. Stained with picrosirius. Magnification ×400.
C. Weak diffuse small droplet and focal large droplet fatty degeneration of hepatocytes (up to 33%). In the lumen of the sinusoids, 
the number of lymphocytes, macrophages and neutrophils is increased. Areas of bilirubinostasis contain focal capillarization of 
the sinusoids (black arrows). Stained with picrosirius. Magnification ×400.

A B

C

3 https://clincasequest.hospital/rucam-scale/ (дата обращения: 15.08.2022).
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и не всегда морфологическое исследование позволя-
ет сделать однозначный вывод в пользу того или ино-
го диагноза.

Накопленный мировой опыт ведения пациентов 
с поражением гепатобилиарной системы позволяет 
выделить такие гепатобилиарные осложнения ин-
фекции SARS-CoV-2, как развитие острого гепатита, 
вторичного склерозирующего холангита, аутоиммун-
ного гепатита [4]. Необходимо отметить, что данные 
осложнения сопутствуют обычно тяжелому течению 
COVID-19.

В пандемию применялось множество схем ле-
чения, которые часто включали гепатотоксичные 
лекарственные средства, для которых описана ассо-
циация с развитием VBDS. Среди препаратов, при-
меняемых нашей пациенткой, таким препаратом был 
цефалоспорин 3-го поколения – цефтриаксон [8, 11]. 
Механизм развития VBDS при применении цефтри-
аксона не ясен.

Примерно у двух третей пациентов с бессимптом-
ным течением VBDS в течение 2–4 лет появляются 
клинические симптомы холестаза [8].

УДХК оказывает действие при холестатических 
заболеваниях печени посредством нескольких меха-
низмов: повышает гидрофильный индекс циркули-
рующих желчных кислот, стимулирует гепатоцеллю-
лярную и протоковую секрецию, значимо улучшает 
защитные свойства клеток печени от воздействия 
гидрофобных желчных кислот и от повреждающего 
действия цитокинов, а также обладает противовоспа-
лительным действием [12, 13].

Данных по влиянию препаратов УДХК на VBDS 
в литературе нет ввиду редкой распространенности 
самого синдрома и отсутствия клинических иссле-
дований в этом аспекте. Препарат назначен с це-
лью уменьшения выраженности холестаза, а также 
ввиду его антиапоптотического действия на клетки 
печени. По результатам исследования, проведен-
ного Российским обществом по изучению печени 
в 2021 г., применение УДХК у пациентов с COVID-19 
способствовало уменьшению активности системно-
го воспаления, тем самым предупреждая поврежде-
ние печени, а значит и выраженное патологическое 
повышение показателей цитолиза при развиваю-
щейся инфекции [14]. Исследований, посвященных 

применению УДХК при СOVID-19, немного – в част-
ности, в литературе описаны результаты положи-
тельного влияния УДХК на эпителий респиратор-
ного тракта [15]. Немаловажным эффектом УДХК 
является возможность регуляции процесса апоптоза, 
который чрезмерно выражен при коронавирусной 
инфекции [12, 13, 16, 17].

У части пациентов заболевание прогрессирует 
с развитием вторичного билиарного цирроза, в 25% 
случаев формируется печеночная недостаточность 
и может потребоваться трансплантация печени. 
Медиана выживаемости после установки диагноза 
VBDS варьирует от 12 до 15 лет [1].

Несмотря на то что у нашей пациентки есть про-
гностически неблагоприятные факторы: женский пол, 
возраст старше 50 лет и тяжелая дуктопения по морфо-
логическим данным, за все время наблюдения отсут-
ствовали признаки печеночной недостаточности, на-
блюдалась выраженная положительная клиническая 
динамика и снижение маркеров холестаза, что может 
расцениваться как благоприятный прогноз [11].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
VBDS является редким осложнением лекар-

ственного повреждения печени, который необходи-
мо включать в круг дифференциальной диагности-
ки при наличии клинического и биохимического 
синдрома холестаза. Наиболее часто встречается 
как осложнение лекарственной терапии (антибио-
тики пенициллинового и тетрациклинового ряда, 
ко-тримоксазол, препараты иммунобиологической 
терапии и некоторые другие), как проявление ВИЧ-
инфекции, реакции «трансплантат против хозяина» 
и некоторых системных заболеваний (саркоидоз, ги-
стиоцитоз). Диагноз может быть установлен только 
на основании гистологических данных (дуктопения 
вплоть до полного отсутствия желчных протоков 
в поле зрения).

Эффективного лечения VBDS не разработано, 
в ряде случаев могут быть использованы препараты 
УДХК. Прогноз зависит от обратимости дуктопении 
в течение 6 месяцев.

Для оценки вероятности гепатотоксичности пре-
парата врач любой специальности может использо-
вать шкалу RUCAM.
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