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Maralixibat is an alternative to liver transplantation in children with Alagille syndrome
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Синдром Алажилля — генетическое мультисистемное заболевание, при котором одним из ключевых симптомов, значи-
тельно ухудшающих качество жизни, является холестатический кожный зуд. До недавнего времени единственным методом 
лечения была трансплантация печени. В 2021 г. в США был одобрен и зарегистрирован новый препарат Мараликсибат 
(Marixibate). В статье представлен первый опыт использования этого препарата в России. За 7 мес применения препарата 
у пациента купировался кожный зуд, значительно снизился уровень желчных кислот в крови и существенно улучшились 
показатели физического развития. Наш первый опыт использования препарата мараликсибат в России, а также данные 
литературы свидетельствуют о значительном улучшении качества жизни пациентов, получающих мараликсибат, и позво-
ляют рассматривать его в качестве альтернативы трансплантации печени.
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Alagille syndrome is a genetic multisystem disease in which one of the key symptoms that significantly impairs quality of life is choles-
tatic pruritus. Until recently the only treatment opportunity was liver transplantation. In 2021 the new drug maralixibat (Marix-
ibat) was approved and registered in the United States. This article presents the first experience of using this medication in Russia. 
The patient stopped itching, significantly reduced the serum bile acids and also improved physical development within 7 months 
of therapy. Our first experience of using maralixibat in Russia, as well as the available literature data indicates a significant improve-
ment in the quality of life of patients and allows us to consider this drug as an alternative to liver transplantation.
Key word: Children, Alagille syndrome, maralixibat, itch, cholestasis, liver diseases.
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Синдром Алажилля (артериопеченочная диспла-
зия, синдром гипоплазии внутрипеченочных 

желчных протоков, синдром Уотсона–Миллера; 
OMIM 118450) — генетическое мультисистемное 
заболевание с аутосомно-доминантным типом насле-
дования. По разным оценкам, его распространен-
ность варьирует от 1:30 тыс. до 1:100 тыс. [1, 2]. 
В 94–96% случаев заболевание вызвано мутаци-
ями в гене JAG1, около 2% приходятся на мутации 
в гене NOTCH2. Кроме того, имеются микроделе-
ции на коротком плече хромосомы 20, включающие 
ген JAG1 (20p12.2 microdeletion) [1, 3, 4]. Основные 
клинические симптомы выявляются нарушениями 
следующих органов и систем: печень, зрительный 
анализатор, сердце, опорно-двигательный аппа-
рат, а также особенности строения лицевого отдела 
черепа. В последние годы клинические критерии 
синдрома Алажилля расширены и включают анома-
лии сосудов и изменения почек [5].

Клинические проявления синдрома Алажилля 
вариабельны и могут значительно различаться даже 
у пациентов одной семьи: от субклинических форм 
с незначительными изменениями в лаборатор-
ных показателях до тяжелых форм, ассоциирован-
ных с билиарным циррозом, критическим пороком 
сердца, почечной недостаточностью и тяжелым 
нарушением гемостаза [6]. Наиболее распростра-
ненным проявлением служит синдром холестаза, 
который встречается у 89–100% пациентов, дебю-
тирует в первые 3 мес жизни, чаще в неонатальном 
периоде. Типичным признаком холестаза при син-
дроме Алажилля служит кожный зуд, как правило, 
плохо поддающийся лечению и значительно нару-
шающий качество жизни. Зуд беспокоит пациентов 
не только в период бодрствования, но и во время 
сна. В целях оценки его интенсивности разработаны 
шкалы ItchRO (Pt) для пациентов и ItchRO (Obs) 
для врачей [7]. Оценку проводят 2 раза в сутки, 
так как интенсивность зуда может меняться в течение 
дня. ItchRO включает один элемент для оценки тяже-
сти зуда по шкале от 0, где 0 для шкалы ItchRO (Pt) — 
я не чувствовал зуда, и для шкалы ItchRO (Obs) — зуд 
не был отмечен, до 4, где 4 по шкале ItchRO (Pt) — 
я чувствовал очень сильный зуд, в шкале ItchRO 
(Obs) — заметен сильный зуд [7]. При данном забо-
левании выявляются гиперхолестеринемия и дис-
липидемия, что приводит к образованию ксантом 
(на сгибательной поверхности пальцев, ладонных 
сгибах, задней поверхности шеи, подколенных 
ямках, ягодицах и паховых складках) у отдель-
ных пациентов. Ксантомы чаще появляются после 
1 года жизни при холестеринемии более 13 ммоль/л, 
что свидетельствует о тяжести процесса и длитель-
ности холестаза. Недостаточное поступление желчи 
в кишечник приводит к нарушению процессов вса-
сывания жиров и жирорастворимых витаминов. 
Мальабсорбция ведет к задержке развития и медлен-

ному росту в 50–90% случаев [4]. У больных часто 
возникают нарушения метаболизма костной ткани 
с остеопорозом и патологическими переломами (осо-
бенно бедренной кости), которые встречаются чаще 
по сравнению с другими заболеваниями печени.

Диагностически значимым считается выявление 
как минимум 3 из 7 основных клинических проявле-
ний: синдром холестаза; порок сердца (стеноз легочной 
артерии и др.); лицевой дисморфизм; офтальмологичес-
кая патология (задний эмбриотаксон и др).; патология 
костной системы (позвонки в виде «крыльев бабочки» 
и др.); патология почек и сосудистые аномалии. Диаг-
ноз подтверждается на основании результатов молеку-
лярно-генетического исследования [4, 8, 9].

Терапия синдрома Алажилля включает лечеб-
ное питание с повышенным содержанием cредне-
цепочечных триглицеридов, белка и калорий, урсо-
дезоксихолевую кислоту, высокие дозы жирораство-
римых витаминов, микроэлементы. Для коррекции 
кожного зуда применяют холестирамин, колесеве-
лам, рифампицин, ондансетрон и налтрексон. Ино-
гда требуется комбинированное использование ука-
занных препаратов с целью снижения концентрации 
желчных кислот в крови. При неэффективности кон-
сервативной терапии, прогрессировании кожного 
зуда и других осложнений длительно сохраняюще-
гося холестаза единственным радикальным методом 
лечения остается трансплантация печени [4, 10]. 

В трансплантации печении нуждаются большин-
ство пациентов с синдромом Алажилля. Выживае-
мость пациентов с нативной печенью при этом забо-
левании составляет 51 и 38% в возрасте 10 и 20 лет 
соответственно [1, 4]. При этом выживаемость детей 
с синдромом Алажилля после трансплантации печени 
ниже, чем при других заболеваниях, варьирует от 57 
до 83% в течение 1 года, что связано с наличием сопут-
ствующих аномалий сердца, почек и сосудов [11–14]. 
По данным B.M. Kamath и соавт. [13], выживаемость 
в течение года после трансплантации печени состав-
ляет 87% у детей с синдромом Алажилля по сравнению 
с 96% у пациентов с билиарной атрезией. 

Новыми препаратами для лечения пациентов 
с синдромом Алажилля стали ингибиторы апикаль-
ного натрийзависимого переносчика желчных кис-
лот, известные также как ингибиторы транспортера 
желчных кислот подвздошной кишки (ASBT) [15]. 
Они способствуют прерыванию энтерогепатической 
циркуляции желчных кислот в энтероцитах под-
вздошной кишки (рис. 1). К таким препаратам отно-
сят Мараликсибат и Одевиксибат. Эти препараты 
показали положительный эффект при лечении холе-
статического кожного зуда при заболеваниях печени 
у детей [15–17]. Анализ исходов применения Мара-
ликсибата продемонстрировал значительное повы-
шение 6-летней выживаемости (p<0,0001; отно-
сительный риск — ОР 0,305; 95% доверительный 
интервал — ДИ 0,189–0,491). Кроме того, результаты 
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показали статистически значимое повышение выжи-
ваемости без трансплантации (p<0,0001; ОР 0,332; 
95% ДИ 0,197–0,559). Данное исследование иллю-
стрирует возможность Мараликсибата оказывать 
долгосрочный и стойкий эффект у пациентов с син-
дромом Алажилля [18].

Наиболее распространенные побочные эффекты — 
диспепсические явления (боль в животе, диарея, 
рвота), лихорадка, инфекции (назофарингит, отит), 
головная боль, кашель, изменение лабораторных мар-
керов функции печени [17]. Однако в проведенных 
исследованиях указанные состояния в большинстве 
случаев самопроизвольно купировались и не служили 
причиной для прекращения терапии [17]. 

В настоящее время препараты данной группы 
не зарегистрированы в Российской Федерации, 
но прошли регистрацию в некоторых зарубежных стра-
нах, например США. С января 2022 г. препарат назна-
чен двум российским детям с синдромом Алажилля 
на основании федерального консилиума, приобретен 
за счет средств благотворительных фондов, а в даль-
нейшем включен в перечень лекарственных препара-
тов, закупаемых фондом «Круг добра». Представляем 
клиническое наблюдение пациента с генетически под-
твержденным синдромом Алажилля, которому про-
водится терапия Маралисибатом не по показаниям 
(off-label) с положительным эффектом. 

Клиническое наблюдение. Ребенок с генетически 
подтвержденным синдромом Алажилля находился 
под динамическим наблюдением в отделе педиатрии 

института неонатологии и педиатрии Национального 
медицинского исследовательского центра акушер-
ства, гинекологии и перинатологии им. В.И. Кула-
кова. Комплексное обследование проводилось 
до начала лечения и спустя 1, 2, 4 и 7 мес на фоне тера-
пии к моменту написания настоящей статьи и вклю-
чало оценку антропометрических показателей, лабо-
раторные исследования (клинический анализ крови, 
биохимические маркеры холестаза, синдрома цито-
лиза, показатели синтетической функции печени 
и функционального состояния почек), а также мар-
керы нутритивного статуса и ультразвуковое исследо-
вание органов брюшной полости. Родители ребенка 
заполняли дневник, включающий оценку интенсив-
ности кожного зуда. Препарат назначен на осно-
вании врачебного консилиума, после подписания 
информированного согласия родителями.

Мальчик И. родился у женщины 31 года с отяго-
щенным соматическим анамнезом (аутоиммунный 
тиреоидит, субклинический гипотиреоз). Данная 
беременность первая, наступила в результате экстра-
корпорального оплодотворения и протекала на фоне 
гестационного сахарного диабета (ГСД). Роды пер-
вые, срочные, на 41–42-й неделе гестации. Состояние 
при рождении удовлетворительное, оценка по шкале 
Апгар 8/9 баллов, масса тела 3310 г, длина тела 54 см. 
С рождения у ребенка отмечалась гипербилирубине-
мия (билирубин пуповинной крови 60,5 мкмоль/л), 
по поводу которой проводилась фототерапия. 
При динамическом наблюдении через 18 ч прирост 

Рис. 1. Влияние ингибитора транспортера желчных кислот подвздошной кишки на циркуляцию желчных кислот. 
CYP7A1 — холестерин 7 альфа-гидроксилаза; FXR — фарнезоидный Х-рецептор; FGF19 — фактор роста фибробластов; 
ЖК — желчные кислоты; ASBT — ингибитор транспортера желчных кислот подвздошной кишки [16].
Fig. 1. The effect of the inhibitor of the bile acid transporter of the ileum on the circulation of bile acids. 
CYP7A1 — cholesterol 7 alpha-hydroxylase; FXR — farnesoid X-receptor; FGF19 — fibroblast growth factor; ASBT — inhibition 
of the apical sodium-dependent bile acid transporter.
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билирубина составил 1,5 мкмоль/л, в связи с чем 
фототерапия была завершена. С 3-х суток жизни отме-
чалось увеличение уровня общего билирубина за счет 
прямой фракции (общий билирубин 204 мкмоль/л, 
прямой билирубин 67 мкмоль/л), с 4-х суток назна-
чена желчегонная терапия препаратом урсодезокси-
холевой кислоты из расчета 30 мг/кг/сут. При лабора-
торном обследовании синдром цитолиза не выявлен, 
другие биохимические показатели крови не исследо-
вались. По данным эхокардиографии и компьютер-
ной томографии органов грудной клетки у ребенка 
выявлен сложный комбинированный порок сердца, 
связанный с гипоплазией правых отделов: гипопла-
зия трикуспидального клапана, правого желудочка, 
ствола, ветвей и клапана легочной артерии. Кроме 
того, выявлен дефект межпредсердной перегородки, 
гипертрофическая кардиомиопатия, расширение 
полой вены, гипоплазия легочных вен, вариант впа-
дения безымянной вены в непарные вены справа 
позади аорты. По данным ультразвукового исследо-
вания органов брюшной полости и почек у ребенка 
наблюдалось нарушение реологии желчи, а также 
удвоение чашечно-лоханочной системы справа 
и диффузные изменения почек. Были исключены 
вирусные гепатиты В и С. В возрасте 8 сут жизни 
у пациента отмечались гемостазиологические нару-
шения в виде гипокогуляции (протромбиновый 
индекс 6%, международной нормализованное отно-
шение 10,6, активированное частичное тромбопла-
стиновое время 1,82 с). В связи с риском развития 
кровотечений проводилась трансфузия свежезамо-
роженной плазмы и введение препаратов витамина К 
с положительным эффектом. Установлен диагноз 
врожденного гепатита неясной этиологии. 

При обследовании в возрасте 1 мес отмечалась 
иктеричность кожных покровов, увеличение раз-
меров печени до 3–3,5 см, эпизоды ахолии стула, 
при лабораторном обследовании сохранялся синдром 
холестаза: общий билирубин 128 мкмоль/л, пря-
мой билирубин 77 мкмоль/л, щелочная фосфатаза 
656 ед/л (норма до 340 ед/л), гамма-глутамилтран-
спептидаза до 1198 ед/л (норма до 60 ед/л), умерен-
ный синдром цитолиза — аспартатаминотрансфераза 
201 ед/л (норма до 40 ед/л), аланинаминотрансфе-
раза 149 ед/л (норма до 40 ед/л). Несмотря на про-
водимую желчегонную терапию, синдром холестаза 
сохранялся. В возрасте 3,5 мес у ребенка появился 
кожный зуд. Пациенту проведено рентгенологиче-
ское исследование позвоночника в прямой проекции 
и выявлено расщепление тела позвонка ThV в виде 
крыльев бабочки. При осмотре отмечался лицевой 
дисморфизм: выпуклый лоб, глубоко посаженные 
глаза, острый подбородок, седловидный нос. Учи-
тывая данные лабораторного обследования (синдром 
холестаза, синдром цитолиза, витамин К-зависимая 
коагулопатия), инструментального обследования 
(комбинированный порок сердца, расщепление тела 

позвонка), физического обследования (гепатомега-
лия, иктеричность кожных покровов, особенности 
лицевого фенотипа), в возрасте 3 мес у ребенка пред-
положен синдром Алажилля. При молекулярно-гене-
тическом исследовании выявлен патогенный вари-
ант в экзоне 2 гена JAG1 c.226A>T, что позволило 
подтвердить диагноз. Назначена терапия, включаю-
щая лечебное питание, жирорастворимые витамины 
и урсодезокисхолевую кислоту. С 8 мес проводится 
лечение кожного зуда препаратами холестирамина 
и рифампицина без существенного эффекта.

При осмотре в возрасте 2 лет 9 мес масса тела маль-
чика 9,9 кг (P<3), рост 84 см (P<3), индекс массы тела 
14,3; отмечался выраженный кожный зуд, при оценке 
по шкале зуд соответствовал 4 баллам, на коже опре-
делялись множественные ссадины, жалобы на нару-
шение сна (трудности с засыпанием и пробуждения 
от 2 до 4 раза за ночь), выраженную раздражитель-
ность и беспокойство, а также сниженный аппетит. 
Размеры печени увеличены (+3 см, +2,5–3 см, в/3). 
Стул 2 раза в день, окрашенный. При обследовании 
сохранялся синдром холестаза, отмечалось повыше-
ние уровня желчных кислот в крови до 273,1 мкмоль/л 
(более чем в 27 раз), гамма-глутамилтранспептидазы 
до 210,6 ед/л (норма до 50 ед/л), синдром цитолиза — 
повышение активности аспартатаминотрансферазы 
до 149 ед/л (норма до 40 ед/л), аланинаминотрансфе-
разы до 240 ед/л (норма до 40 ед/л), показатели син-
тетической функции печени были в норме. По дан-
ным ультразвукового исследования органов брюшной 
полости отмечались неспецифические изменения 
в виде умеренной гепатомегалии и повышения эхо-
генности печени. По другим органам и системам 
у ребенка сохранялись признаки недостаточности 
кровообращения I степени, функциональное состоя-
ние мочевыделительной системы оставалось в норме. 

С учетом генетически подтвержденного син-
дрома Алажилля и наличия у ребенка интенсивного 
кожного зуда, существенным образом нарушающего 
качество его жизни, на основании медицинского 
консилиума было принято решение о проведении 
лечения ингибитором апикального натрийзависи-
мого переносчика желчных кислот Мараликсибатом 
off-label в стандартной дозе 0,38 мг/кг/сут. Холе-
стирамин, который ребенок получал для коррек-
ции кожного зуда, был отменен, терапия препара-
том урсодезоксихолевой кислоты была продолжена 
с последующей отменой через 2 нед. Продолжена 
терапия жирорастворимыми витаминами под кон-
тролем их уровня в крови. 

Уже через 1 нед от начала лечения мама пациента 
отметила значительное снижение интенсивности 
кожного зуда, ребенок перестал просыпаться ночью, 
уменьшились расчесы и ссадины на коже. При кон-
трольном обследовании через 1 мес от начала тера-
пии препаратом Мараликсибат в возрасте 2 лет 
10 мес улучшились показатели физического развития 
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(см. таблицу; рис. 2, 3), улучшился аппетит, уменьши-
лись проявления кожного зуда (по шкале оценки зуда 
0–1 балл), размеры печени уменьшились (+0,5 см, 
+0,5 см, верхняя/3), при лабораторном обследовании 
отмечалось значительное снижение уровня желчных 
кислот (с 273,1 до 73,3 мкмоль/л; см. рис. 2). Однако 
выявлено увеличение уровня гамма-глутамилтран-
спептидазы до 829 ед/л. Данные изменения, веро-
ятно, были связаны с отменой урсодезоксихолевой 
кислоты. При повторном обследовании через 2 мес 
от начала терапии отмечался дальнейший рост актив-
ности гамма-глутамилтранспептидазы до 1134,7 ед/л 
(см. рис. 2; см. таблицу), в связи с чем принято реше-
ние о возобновлении терапии урсодезоксихолевой 
кислотой в дозе 20 мг/кг/сут. В дальнейшем отме-
чалась положительная динамика состояния в виде 
снижения интенсивности кожного зуда, уровня 
желчных кислот в крови, нормализации размеров 
печени и улучшения показателей физического разви-
тия. Отмечалось также снижение содержания гамма-
глутамилтранспептидазы, щелочной фосфатазы 
и холестерина в крови (см. таблицу; см. рис. 2, 3). 
На протяжении всего периода наблюдения показа-
тели синтетической функции печения (уровень аль-
бумина, холинэстеразы, фибриногена, протромби-
новый индекс, международное нормализованное 

отношение и др.) у ребенка были в пределах нормы, 
побочных эффектов не выявлено. 

Обсуждение

Мараликсибат — ингибитор апикального натрийза-
висимого переносчика желчных кислот (ASBT), кото-
рый прерывает энтерогепатическую циркуляцию желч-
ных кислот и тем самым уменьшает их концентрацию 
в крови, снижая интенсивность кожного зуда и улуч-
шая качество жизни пациента. В нашем наблюдении 
получен клинически значимый эффект уже через 1 мес 
от начала лечения. Оценка по шкале ItchRO (Obs) 
до лечения составляла 4 балла, а через 1 мес от начала 
терапии уже 0–1 балл. В исследовании, проведен-
ном E. Gonzales и соавт. [16], через 18 нед от начала 
терапии Мараликсибатом утренний зуд у пациен-
тов уменьшился на 1,7 балла, а спустя 48 нед лечения 
интенсивность утреннего зуда снизилась на 1,6 балла 
от первоначального. Важно отметить, что период ран-
домизации проводился c 19 по 22-ю неделю исследова-
ния (13 участников получали препарат, 16 — плацебо). 
В группе плацебо отмечалось статистически значи-
мое усиление кожного зуда по сравнению с исходным 
уровнем: по шкале ItchRO (Obs) +0,2 (p<0,0001). В дан-
ном исследовании 90% (28/31) участников получали 
урсодезоксихолевую кислоту (n=25) и/или рифам-

Таблица. Динамика состояния пациента до и на фоне терапии Мараликсибатом
Table. Dynamics of the patient’s condition before and against the background of Maralixibate therapy

Возраст 2 года 9 мес 2 года 10 мес 2 года 11 мес 3 года 1 мес 3 года 4 мес

Период исследования До лечения 1 мес 2 мес 4 мес 7 мес
Расчесы, ссадины +++++ + – – –
Масса тела, кг (SDS) 9,9 (–2,41) 10,3 (–2,19) 10,6 (–2,09) 10,9 (–2,11) 11,7 (–2,2)
Рост, см (SDS) 84 (–2,6) 86 (–2,28) 87,5 (–2,06) 90,5 (–1,71) 92 (–1,64)
Индекс массы тела (SDS) 14,3 14,2 14,1 13,6 13,8

Размеры печени, см +(2,5–3) +0,5
У края 

реберной 
дуги

У края ребер-
ной дуги

У края 
реберной 

дуги
Кожный зуд, баллы 4 0–1 0 0 0
Билирубин общий, мкмоль/л 
(норма 3,4–21 мкмоль/л) 27,4 27,9 24,7 24,9 32,6

Билирубин прямой, мкмоль/л 
(норма 0–5,5 мкмоль/л) 12,6 22,9 19,6 16,1 12,9

АлАТ, ед/л (норма до 40 ед/л) 240 193,2 294 235,8 252
АсАТ, ед/л (норма до 40 ед/л) 149 97,4 164,9 151,9 163
ЩФ ед/л (норма до 369 ед/л) 923 833,1 838,6 1093,8 774
Желчные кислоты мкмоль/л (норма 
до 10 мкмоль/л) 273,1 73,3 48,9 45,8 37

ГГТ, ед/л (норма 9–64 ед/л) 210,6 829 1134,7 851,2 484,5
Холестерин, ммоль/л (норма 
3,1–5,2 ммоль/л) 9,3 8,5 8,2 7,4 5,1

Мараликсибат – + + + +
Урсофальк + – – + +
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пицин (n=23). Аналогичные результаты были полу-
чены в исследовании, проведенном B.L. Shneider
и соавт. [18], в котором 37 детей с синдромом Ала-
жилля были рандомизированы для двойного слепого 
ведения: плацебо, 70, 140 или 280 мкг/кг/день Мара-

ликсибата в течение 13 нед. Статистически значимое 
снижение интенсивности кожного зуда наблюдалось 
при дозах Мараликсибата 70 и 140 мкг/кг/сут (средняя 
скорректированная разница относительно группы пла-
цебо –0,89; р=0,032; и –0,91; р=0,014 соответственно). 

Рис. 2. Показатели массы тела (а) и роста (б) ребенка по центильным кривым, рекомендованными Всемирной организацией 
здравоохранения.
Fig. 2. Indicators of the weight (a) and height (b) of the child according to the percentile charts recommended by the World Health 
Organization.

а

б

128

РОССИЙСКИЙ ВЕСТНИК ПЕРИНАТОЛОГИИ И ПЕДИАТРИИ, 2022; 67:(6)
ROSSIYSKIY VESTNIK PERINATOLOGII I PEDIATRII, 2022; 67:(6)

В ПОМОЩЬ ПРАКТИЧЕСКОМУ ВРАЧУ



Уменьшение зуда на 1 балл у участников, получав-
ших Мараликсибат, было более распространенным, 
чем в группе плацебо (ItchRO (Obs) 76% против 25%; 
р=0,01). Все пациенты получали другие также препа-
раты: антигистаминные — 73%; урсодезоксихолевую 
кислоту — 84%; рифампицин — 68%.

При лабораторном обследовании у нашего паци-
ента выявлено статистически значимое снижение 
уровня желчных кислот в крови, который через 1 мес 
терапии Мараликсибатом составил 73,3 мкмоль/л 
(–199,8 мкмоль/л), а спустя 28 нед лечения сни-
зился до 37 мкмоль/л (–236,1 мкмоль/л). В иссле-
довании E. Gonzales и соавт. [16] медиана снижения 
уровня желчных кислот была 96 мкмоль/л спустя 
48 нед (р=0,0058). В представленном наблюдении 
отмечалось увеличение уровня гамма-глутамилтран-
спептидазы в течение первых 2 мес терапии Мара-
ликсибатом, что, вероятно, связано с отменой урсоде-
зоксихолевой кислоты. После возобновления приема 
этого препарата отмечена положительная динамика. 
В исследовании B.L. Shneider и соавт. [18] не отме-
чено существенных изменений активности транс-
амсиназ и содержания маркеров холестаза за исклю-
чением желчных кислот по сравнению с группой 
плацебо. Помимо снижения концентрации желч-
ных кислот в крови и интенсивности зуда, в пред-
ставленном наблюдении уже через 1 мес от начала 
лечения Мараликсибатом улучшились показатели 
физического развития: рост +2 см и масса тела 
+425 г, а спустя 8 мес ребенок вырос на 8 см и при-
бавил 2 кг. В исследовании, проведенном E. Gon-
zales и соавт. [16], ускорение роста было достигнуто 
к 48-й неделе терапии. Исходя из этого можно пред-
положить, что существуют механизмы, которые улуч-
шают всасывание питательных веществ в кишечнике. 

В нашем наблюдении не выявлены побоч-
ные эффекты, однако в исследовании E. Gonzales 
и соавт. [16] отмечали в 52% случаев общие изме-
нения желудочно-кишечного тракта, диарею в 32% 
и боли в животе у 16% испытуемых. Стоит отметить, 
что перечисленные состояния не служили причиной 
для отмены препарата. 

Заключение

Таким образом, в представленном наблюдении 
у ребенка с генетически подтвержденным синдро-

мом Алажилля с целью лечения холестатического 
кожного зуда, значительно нарушающего качество 
его жизни, была начата терапия препаратом Мара-
ликсибат. На фоне лечения достигнут хороший кли-
нический эффект: значительно снизился уровень 
желчных кислот в крови, практически полностью 
купировался кожный зуд. Кроме того, наблюдалось 
улучшение показателей физического развития. 

Радикальным методом лечения синдрома Ала-
жилля остается трансплантация печени. Показанием 
к ее проведению у большинства пациентов с син-
дромом Алажилля служит «плохое качество жизни», 
под которым понимают изнуряющий кожный зуд, 
выраженную гиперлипидемию, задержку роста, 
переломы костей и другие осложнения длительного 
сохраняющегося холестаза. Вместе с тем синдром 
Алажилля — это мультисистемное заболевание, 
при котором наличие аномалий и пороков развития 
других органов, в том числе сердца, почек и сосудов 
определяют риск развития интра- и послеоперацион-
ных осложнений и выживаемость в целом. 

Наш первый в России опыт использования пре-
парата Мараликсибат, а также имеющиеся данные 
литературы свидетельствуют о значительном улуч-
шении качества жизни пациентов при приеме Мара-
ликсибата и позволяют рассматривать его в качестве 
альтернативы трансплантации печени. Полученные 
данные определяют необходимость в проведении 
дальнейших клинических исследований по приме-
нению препарата Мараликсибат у детей с синдромом 
Алажилля и другими холестатическими заболевани-
ями печени.
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Рис. 3. Динамика уровня желчных кислот в сыворотке кро-
ви у пациента до лечения, спустя 1, 2, 4 и 7 мес лечения, 
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