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Резюме 

Атрезия желчевыводящих путей, или билиарная атрезия (БА) — деструктивное, воспалительное заболевание, 
при котором прогрессирующий фиброз билиарного дерева у младенца приводит к обструкции желчных протоков 
и, как следствие, к циррозу печени. При отсутствии лечения прогрессирующий цирроз печени приводит к смерти 
к 2 годам. Билиарную атрезию можно разделить на 3 типа, каждая из которых зависит от уровня, наиболее близкого 
к билиарной обструкции. Тип I (обструкция общего желчного протока), тип II (проходимость желчных путей до уров-
ня общего печеночного протока), тип III (обструкция на уровне ворот печени). Очень важно различать типы БА 
и проводить дифференциальную диагностику с другими холестатическими заболеваниями. Различают БА несиндро-
мальную, синдромальную и БА, сочетающуюся с другими пороками развития. В диагностике, помимо клинических 
проявлений и специфических изменений биохимических показателей крови, характеризующих холестаз, прово-
дится ультразвуковое исследование органов брюшной полости, гепатобилисцинтиграфия, магнитно-резонансная 
холецистопанкреатохолангиография, по показаниям — пункционная биопсия печени и гистологическое исследо-
вание. Основной метод лечения — гепатопортоэнтеростомия по Касаи, которую необходимо проводить не позже 
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3 месяцев, а при сформировавшемся циррозе печени и печёночной недостаточности — трансплантация печени. 
К дополнительным методам лечения относится использование урсодезоксихолевой кислоты, жирорастворимых 
витаминов.

Ключевые слова: Этиопатогенез билиарной атрезии, холестаз, желтуха, диагностика билиарной атрезии, гепато-
портоэнтеростомия по Касаи 

Summary 

Atresia of the biliary tract, or biliary atresia (BA), is a destructive, inflammatory disease in which progressive biliary tree 
fibrosis in an infant leads to obstruction of the bile ducts and, as a result, to cirrhosis of the liver. If untreated, progressive 
cirrhosis leads to death by 2 years. Biliary atresia can be divided into 3 types, each of which depends on the level 
closest to biliary obstruction. Type I (obstruction of the common bile duct), type II (patency of the bile ducts to the 
level of the common hepatic duct), type III (obstruction at the level of the gates of the liver). It is very important to 
distinguish between types of BA and conduct differential diagnosis with other cholestatic diseases. There are non-
syndromic, syndromic, and BA, combined with other malformations. In diagnostics, in addition to clinical manifestations 
and specific changes in blood biochemical parameters characterizing cholestasis, an ultrasound examination of the 
abdominal cavity organs, gepatobiliscintigraphy, magnetic resonance cholecystopancreatocholangiography, according 
to indications, a puncture biopsy of the liver and histological examination are performed. The main method of treatment 
is hepatoportoenterostomy according to Kasai, which must be performed no later than 3 months, and with liver cirrhosis 
and hepatic insufficiency, liver transplantation. Additional methods of treatment include the use of ursodeoxycholic acid, 
fat-soluble vitamins.

Keywords: etiopathogenesis of biliary atresia, cholestasis, jaundice, diagnosis of biliary atresia, hepatoportoenterostomy 
according to Kasai

Введение

Атрезия желчевыводящих путей, или билиарная 
атрезия (БА) — редкое деструктивное воспалитель-
ное заболевание, при котором прогрессирующий 
фиброз билиарного дерева у ребёнка приводит 
к обструкции желчных протоков и последующему 
циррозу печени (ЦП) [1]. При отсутствии лечения 
прогрессирующий ЦП заканчивается летальным 
исходом к 2 годам [2].

БА может быть классифицирована на 3 катего-
рии, каждая из которых зависит от уровня, наибо-
лее близкого к обструкции желчных путей. Тип I 
включает обструкцию общего желчного протока, 
характеризующуюся непроходимостью просвета 
вплоть до общего желчного протока, и составляет 
примерно 5% случаев. Тип II характеризуется про-
ходимостью желчных путей до уровня общего пече-
ночного протока, составляет примерно 2% случаев. 
При обоих типах наблюдается некоторое сохране-
ние внутрипеченочных желчных протоков, хотя 
они могут быть нерегулярными и морфологически 
ненормальными. Учитывая аномалию структуры, 
желчные протоки, как правило, не расширяются, 
несмотря на наличие препятствия оттоку желчи.

Тип III БА характеризуется обструкцией на 
уровне ворот печени [3]. В большинстве популя-
ций на III тип приходится более 90% случаев БА, 
и большей частью сопровождается поражением 
проксимального отдела внепеченочных желчных 
путей в области плотных тканей ворот печени [2]. 

При исследовании брюшной полости в воротах пе-
чени отмечаются плотные воспалительные прокси-
мальные остатки желчных протоков. Дистальные 
желчные протоки могут быть хорошо сохранены, 
атрофичны или даже отсутствовать. При этом типе 
БА бывают сильно изменены внутрипеченочные 
желчные протоки. Кроме того, важно отличать 
этот тип БА от кисты холедоха, поскольку при БА 
III типа может быть образование внепечёночных 
кист. Ключом к различию между ними является ин-
траоперационная холангиография, которая пока-
зывает расширение внутрипеченочной билиарной 
системы при пороках развития холедоха, в то время 
как при БА внутрипечёночное билиарное дерево 
не расширено, не обнаруживается нерегулярности 
протоков и их аномалии. Желчный пузырь обычно 
значительно уменьшен в размерах и может иметь 
небольшой просвет.

Существует три формы БА [4]:
•	 несиндромальная БА (~85% случаев в США), 
•	 синдромальная БА с дефектами латеральности 

и аномалиями селезенки (~10%), 
•	 БА по крайней мере с одним другим пороком 

развития, но без побочных дефектов (~5%).
БА, связанная с синдромом мальформации се-

лезенки, может сопровождаться несколько иным 
внешним видом структур билиарного тракта, 
с частым отсутствием общего желчного прото-
ка и крошечным желчным пузырём с небольшим 
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проксимальным его остатком. При микроскопи-
ческом исследовании билиарный остаток состоит 
из плотной волокнистой ткани в дистальной части, 

а проксимальная часть остатка состоит из крошеч
ных протоков и желез, окруженных фиброзом 
и воспалением [5–7].

Эпидемиология

Эпидемиологические исследования показали, что 
заболеваемость БА (в основном внепеченочной БА) 
составляет от 1/8000 до 1/15 000 живорожденных 
[8, 9]. Популяционные эпидемиологические исследо-
вания вызывают проблемы из-за характера клини-
ческих проявлений и сложностей в диагностике БА.

Самые последние национальные оценки рас-
пространенности основных врожденных дефектов 
в Соединенных Штатах Америки (США) не включа-
ли оценку распространенности БА из-за недосто-
верности доступных данных [10]. По этим причинам 
данные по описательной эпидемиологии БА огра-
ничиваются сообщениями из небольших реестров 
и клиническими исследованиями в больницах.

Заболеваемость БА колеблется от  1:5000 до 
1:19 000 новорождённых и зависит от географи-
ческого положения [11–14]. Обнаружено, что би-
лиарная атрезия встречается чаще в таких азиат-
ских странах, как Тайвань и Япония, по сравнению 
с Северной Америкой и Европой [13]. Согласно 
Национальному исследованию по профилактике 
врожденных дефектов и факторов риска развития 
БА (1997–2002 гг.), БА с большей вероятностью была 
у недоношенных детей, рожденных от неиспаноя-
зычных чернокожих матерей, и которые с большей 
вероятностью были зачаты весной, чем зимой [14].

Последние оценки распространенности БА в за-
падных странах находятся в диапазоне от 0,5 до 
0,8 на 10 000 новорождённых [2, 15]. Несколько 
исследований из Тихоокеанского бассейна предпо-
лагают более высокие показатели распространен-
ности. Сообщалось об общей распространенности 
БА 1,5 на 10 000 новорождённых на Тайване [16], 
тогда как в Японии региональное исследование 
показало распространенность 1,1 на 10 000 ново-
рождённых [17], а во Французской Полинезии — 
2,6 на 10 000 новорождённых [18].

Синдромальная БА значительно реже встре-
чается в Китае по сравнению с западными стра-
нами (0,5 против 6,5–10,2% соответственно) [19]. 
Причина этого неясна, но предполагает, что воз-
никновению синдромальной БА могут способст-
вовать экологические или генетические факторы.

Чтобы восстановить отток желчи после уста-
новления диагноза выполняется гепапортоэнте
ростомия по  Касаи. Для прогнозирования 
результата после операции по Касаи были пред-
ложены несколько факторов. Согласно исследова-
нию в Великобритании, 5‑летняя выживаемость 
без трансплантации печени после гепапортоэн-
теростомии по Касаи определяется количеством 
процедур, выполняемых учреждением. В клиниках, 
выполняющих более пяти операций в год, 5‑лет-
няя выживаемость без трансплантации печени 
составила 61% по сравнению с 14% в учреждениях, 
выполняющих эти операции реже [20].

Изменчивость распространенности БА во всем 
мире может быть связана с различиями в способах 

диагностики или методах эпиднадзора, а также 
с расовыми/этническими или генетическими фак-
торами, окружающей средой или инфекционными 
патогенами.

Исследования временных и пространственных 
изменений распространенности БА ограничены. 
Выявлена тенденция к снижению распространен-
ности БА на Тайване в период с 2004 по 2009 гг. [21], 
и было предположено, что это может быть связано 
с улучшением социально-экономического статуса 
или увеличением доступности и использования 
ротавирусной вакцины. Однако в Японии в пе-
риод с 1985 по 2004 год временных или простран-
ственных закономерностей распространенности 
БА обнаружено не было [17], как и не выявлено их 
в столичной Атланте [22].

Хотя существуют некоторые данные о простран-
ственном разбросе распространенности БА [23], ре-
зультаты исследований неубедительны и требуют 
дополнительных исследований с базами данных, 
включающими больший период наблюдения и в бо-
лее широкий региональный диапазон.

В нескольких исследованиях были выявлены 
расовые/этнические различия в распространен-
ности БА. Была обнаружена более высокая распро-
страненность среди небелых (преимущественно 
чернокожих) детей в столичной Атланте [22], тогда 
как анализ данных Национального исследования 
по профилактике врожденных дефектов обнаружил 
скорректированные коэффициенты 2,29 (95% ИКР 
1,07 до 4,93) для неиспаноязычных чернокожих 
детей по сравнению с неиспаноязычными белыми 
[14]. Однако исследования по изучению распростра-
ненности БА среди детей испаноязычного и ази-
атского происхождения по сравнению с другими 
расами/этническими группами не проводились. 
Наблюдения за более высокой распространенно-
стью БА в Тайване, Японии и Микронезии [24–27], 
хотя они и интересны, могут быть связаны с генети-
ческими факторами, диетой и питанием или други-
ми национальными особенностями, а также могут 
быть следствием различий в клинической диагно-
стике, методах наблюдения или других факторов.

Доказательства относительно гендерных раз-
личий распространенности БА неубедительны. 
Некоторые исследования показывают, что случаи 
БА выше среди девочек [16, 22, 26], что показыва-
лось и в других исследованиях [17], которые под-
твердили эту связь, обнаружив, что относительный 
риск для девочек по сравнению с мальчиками со-
ставляет 1,80 (95%, ИКР 1,24–2,62). Однако иссле-
дование, проведённое в Швеции выявило более 
высокую распространенность БА среди мальчиков 
по сравнению с девочками: 0,8 и 0,6 на 10 000 но-
ворождённых соответственно, хотя это не было 
статистически значимым (p<0,06) [28]. Чтобы опре-
делить, существует ли связь между полом и БА, 
необходимы дополнительные исследования.
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Хотя некоторые исследователи изучали связь 
сезонности рождения и распространенности БА, 
большинство из этих исследований не обнару-
жили никакой ассоциации [28–31]. Сообщалось, 
однако, о более высокой распространенности БА 
в столичной Атланте в зимние месяцы (декабрь-
март) по сравнению с летними (апрель-июль) [22]. 
В систематическом обзоре международной рас-
пространенности и исходов БА было сделано за-
ключение, что имеющиеся на сегодняшний день 
данные не подтверждают сезонность, как фактор 
этого врожденного дефекта [23].

Необходимы дополнительные исследования 
роли материнских характеристик в развитии БА. 
Хотя атрезия желчевыводящих путей была свя-
зана с более старшим возрастом матерей [30], до-
казательства, касающиеся этой ассоциации, неу-
бедительны [22]. Курение матери, по-видимому, 
также не является фактором риска развития БА 
[14]. Существует ограниченное количество иссле-
дований, касающихся рождения матери, уровня её 

образования и социально-экономического статуса 
как факторов риска БА.

Распространенность БА выше у  недоношен-
ных (<37 недель беременности) детей [3, 16, 22]. 
Обнаружено также, что среди доношенных белых 
детей с низкой массой тела при рождении частота 
БА была значительно выше (относительный риск 
9,40; 95% ИКР 1,38–47,46), чем у доношенных детей 
с нормальным весом при рождении [22]. В боль-
шинстве случаев БА являются изолированными 
или связаны с другими гепатобилиарными поро-
ками развития. Дети с БА и пороками развития 
в других системах организма встречаются редко, 
и сообщалось о редких случаях ассоциации БА 
с хромосомными аномалиями. Описаны 57 случаев 
БА, среди которых было 66,7% — изолированная БА, 
10,5% — БА и пупочными или паховыми грыжами, 
8,8% — БА и другими гепатобилиарными дефекта-
ми, и 3,3% синдромальных случаев [22], что также 
показано было и в других исследованиях на зна-
чительно большем количестве исследований [32].

Этиология и патогенез 

Этиология БА до сих пор полностью не изучена, и, 
вероятно, является многофакторной, хотя ее сим-
птомы хорошо известны. У ребёнка с подозрением 
на БА обычно имеет место желтуха, которая длится 
более 2 недель после рождения, а также ахоличный 
стул и темная моча [2].

Считается, что изолированная и синдромаль-
ная БА имеют различную этиологию и начало. 
Изолированная БА не имеет ассоциированных 
в нею дефектов других органов и может развиться 
в поздние сроки беременности.

Существует много теорий, предложенных для 
объяснения этиологии БА, включая генетические 
варианты, токсины, вирусную инфекцию и ауто-
иммунные процессы. Учитывая тот факт, что при 
рождении у детей, у которых в конечном итоге 
развилась БА, определялась лишь незначитель-
ная конъюгированная гипербилирубинемия, на-
прашивается вопрос о том, инициируется ли БА 
внутриутробно? [33].

Высказано предположение, что БА может быть 
опосредована вирусными инфекциями в перина-
тальном периоде. У многих пациентов с БА вы-
делялся, как минимум, один вирус; однако пря-
мой причинно-следственной связи обнаружено 
не было. Изолированная БА, скорее всего, прио-
бретённая, а не врожденная, потому что у больных 
детей первоначально бывает пигментированный 
стул, который затем становится ахоличным [34].

Предполагается, что БА является результатом 
пренатального поражения и поствоспалительной 
фиброзной облитерации внепеченочного били-
арного дерева [35]. Было обнаружено, что хотя 
вне- и внутрипеченочные желчные протоки ана-
томически близки друг к другу, внепечёночные 
желчные протоки имеют общее происхождение 
с вентральной поджелудочной железой, а не с пе-
ченью [36, 37]. Считается, что на вышеуказанный 
процесс влияют молекулы Sox17, Pdx1, Hes1, HNF6, 
факторы HNF1β и Hex. Каждая из этих молекул 

регулирует определенную трансформацию клеток, 
участвующих в формировании желчных прото-
ков [38–40].

Другая теория предполагает, что к внепеченоч-
ной БА приводит дисплазия билиарного дерева, 
возникающая во время эмбрионального развития. 
Предполагается, что к развитию БА может предра-
сполагать нарушение передачи сигналов Notch [41].

БА считается врожденной аномалией развития 
системы органов, которое развивается вследствие 
взаимодействия между факторами окружающей 
среды и генетической предрасположенностью [42]. 
Информации о роли генетики в этиологии этого 
сложного заболевания до недавнего времени су-
ществовало немного. В 1985 году были описаны 
случаи дискордантной БА у идентичных близнецов, 
и высказано предположение, что она не наследу-
ется по менделевской системе [43]. Однако, семей-
ные случаи, о которых сообщалось, поддержива-
ют теорию генетической предрасположенности. 
В 2010 году было проведено исследование геномной 
ассоциации, которое обнаружило сильную связь 
между локусами 10q24 и БА [44].

О сложности этого заболевания свидетельствует 
и другое исследование, в котором описана область 
потенциальной восприимчивости к болезням 
в 2q37.3. У одного из описанных пациентов была 
удалена эта область, включающая 30 генов, но та-
кая же делеция была у его отца, и у него не было 
заболевания печени [45].

Другим генетическим аспектом БА является 
воспалительная реакция, возникающая вслед-
ствие вирусной инфекции или других факторов 
окружающей среды. Исследования, касающиеся 
генетики воспалительного ответа, вызывающего 
заболевание, продолжаются, и в настоящее время 
особое внимание уделяется функции и регуляции 
микроРНК (miRNAs) в патогенезе БА. miRNAs 
представляют собой короткие некодирующие РНК 
(молекулы РНК, которые не транслируются в белки), 
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участвующие в биологических и патологических 
процессах любого типа клеток, включая клетки 
печени. Транскрибируемые от специфических 
генов предшественники miRNA превращаются 
в цитоплазме в зрелые miRNAs и, как часть слож-
ного РНК-индуцированного сайленсинг комплекса 
(RNA-induced silencing complex — RISC), связывают-
ся с матричной РНК (mRNA) путём несовершенной 
комплементарности. Это приводит к регуляции эк-
спрессии генов на посттранскрипционном уровне. 
Недавно была выяснена функция ряда различных 
miRNAs в фиброгенезе, связанная с прогрессирова-
нием хронического заболевания печени. Кроме того, 
было показано, что miRNAs специфичны как к бо-
лезням, так и к тканям и стабильны в циркуляции, 
что послужило мотивом к усилению исследований 
по их значимости в качестве биомаркеров для ди-
агностики хронических заболеваний печени, в том 
числе связанных с муковисцидозом, БА и вирусным 
гепатитом B как у взрослых, так и у детей [46]. Было 
показано усиление регуляции miRNA у пациентов 
с БА. Эффекты miRNAs в регуляции и экспрессии 
генов могут объяснить, почему некоторые из иден-
тифицированных локусов или генов восприимчи-
вости не ведут себя по-менделевски [47].

Как было указано выше, БА может проявляться 
в сочетании с другими врожденными аномалиями 
или как часть синдрома. В 1993 году был предложен 
термин «синдром билиарной атрезии при селезе-
ночной мальформации (BASM)» для подгруппы 
пациентов с БА и пороком развития селезёнки, 
которые имели худший прогноз [48]. В настоящее 
время в базе данных Online Inheritance in Man, 
https://www.omim.org/, термин BASM не распозна-
ется как синдром. Однако некоторые другие при-
знанные генетические синдромы, в которых при-
сутствует БА, связаны со специфическими генами.

Генетические синдромы, связанные с БА:
•	 синдром Митчелла-Райли, который представляет 

собой аутосомно-рецессивное заболевание, свя-
занное с БА и холестазом, нарушением внутри-
утробного развития, атрезией двенадцатипер-
стной и тощей кишки, неонатальным диабетом, 
гипоплазией поджелудочной железой и диареей. 
Синдром вызван мутацией в гене RFX6, регу-
лирующем транскрипционный фактор 6. Это 
редкое заболевание часто ассоциируется с фа-
тальным прогнозом на первом году жизни.

•	 синдром «кошачьего глаза», или синдром 
Шмида-Фраккаро, который представляет собой 
аутосомно-доминантное заболевание, вызван-
ное инверсионным дублированием 22 хромосо-
мы (сегмент q11). Клиническая картина включает 
в себя низко посаженные уши с предаурику-
лярными ямками или метками, стенозирован-
ные ушные каналы, гипертелоризм, колобому 
радужки и сетчатки, микрофтальм, расщелину 
неба, врожденные пороки сердца, атрезию жел-
чевыводящих путей, кишечную мальротацию, 
анальную атрезию со свищем, почечную агене-
зию и радиальную аплазию конечностей.

•	 синдром Циммермана-Лабанда, который пред-
ставляет собой аутосомно-доминантное забо-
левание, вызванное мутацией в гене калиевого 
семейства KCNH1. Клинически характеризуется 

массой тела при рождении выше 90‑го процен-
тиля, грубыми чертами лица, выступающей 
нижней челюстью, повернутыми назад длин-
ными ушами, потерей слуха, густыми и сросши-
мися бровями, катарактой, толстыми губами, ги-
перплазией десен, кардиомиопатией, дилатацией 
корня аорты, гепатомегалией, внепеченочной 
билиарной атрезией, сколиозом, гипопласти-
ческими ногтями, гипертрихозом, гипотонией 
и судорогами.

•	 Группа анемии Фанкони — это аутосомно-рецес-
сивное заболевание, вызванное эксцизионно-вос-
становительной мутацией в группе 4 гена ERCC4, 
которое сопровождается низким ростом, низко 
посаженными ушами, атрезией желчевыводящих 
путей, атрезией пищевода, отсутствием больших 
пальцев и недостаточностью костного мозга.
Кроме того, БА входит в некоторые синдромы, 

которые с генетическими нарушением пока не свя-
зываются. Это:
•	 Синдром Мартинеса-Фриаса — характеризуется 

гипоплазией поджелудочной железы, атрезией 
кишечника и аплазией или гипоплазией желчного 
пузыря с трахеопищеводным свищом или без него.

•	 Синдром Ламберта — является очень редким 
синдромом, описан у четырех сибсов одной 
французской семьи, который характеризует-
ся косолапостью, макростомией, скуловой ги-
поплазией, гипоплазией слизистых оболочек, 
агенезией ушных раковин, паховой грыжей, 
холестазом вследствие недостаточности меж-
лобулярных желчных протоков, гипоспадией 
и интеллектуальной недостаточностью.

•	 Синдром типа Буэнос-Айреса, который описыва-
ется как микроцефалия, низко посаженные вы-
ступающие уши, косоглазие, близорукость, птоз, 
наклонные глазные щели, длинные вьющиеся ре-
сницы, выпуклый нос, дефект межпредсердной 
перегородки, транспозиция органов брюшной 
полости, внутрипеченочная билиарная атрезия, 
умственная отсталость и спастическая походка.
Патогенез БА остается неясным, несмотря на 

большое количество теорий, касающихся её при-
чин. К ним относятся вирусы, токсины, нарушение 
реканализации, генетические факторы, морфоло-
гические дефекты и ишемия [49, 50]. Независимо 
от причины, результат один и тот же — окклюзион-
ная пандуктулярная холангиопатия как внутрипе-
ченочных, так и внепеченочных желчных протоков. 
В зависимости от того, когда происходит фибро-
склеротическое повреждение, можно выделить 
одну из двух форм БА. Это ранняя эмбриональная 
форма, которая встречается реже и, как правило, 
связана с другими аномалиями развития, и поздняя, 
более распространенная форма, которая обычно 
наблюдается без других врожденных аномалий [51].

Используя передовую технологию полноге-
номного секвенирования (GWAS), было геноти-
пировано почти полмиллиона однонуклеотид-
ных полиморфизмов (SNP) при BA и обнаружила 
сильную связь BA с SNP rs17095355 на хромосо-
ме 10q24 [44, 52]. Одним из генов в области этого 
SNP является аддуцин 3 (ADD3). Исследование, 
проведенное в США, с анализом этого генетиче-
ского региона, подтвердило связь ADD3 и БA [53]. 
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ADD3 экспрессируется в гепатоцитах и в эпителии 
желчевыводящих путей и участвует в сборке белко-
вых сетей из спектрин-актиновой мембраны в ме-
стах межклеточного контакта. Дефект ADD3 может 
привести к чрезмерному отложению актина и мио-
зина, способствуя билиарному фиброзу. На сегод-
няшний день не опубликовано GWAS исследований 
пациентов с БА из США и Европы.

Чаще всего генетические ассоциации были опи-
саны в связи с синдромальной БА или БА, сочета-
ющейся с другими аномалиями развития. Было 
опубликовано множество сообщений о выявлении 
БА, связанной с врожденным ихтиозом [54], гипо-
паратиреозом, сенсоневральной глухотой, синдро-
мом почечной дисплазии (гапло-недостаточность 
гена GATA3) [55] и желудочно-кишечными прос-
ветными аномалиями (трахеопищеводная фистула 
и дуоденальная аплазия [56]. Недавно у пациента 
с синдромальной БА была выявлена гапло-недоста-
точность FOXA2 в сочетании с полиморфизмом, ко-
торый снижает экспрессию NODAL. Считается, что 
делеция FOXA2 способствовала аномалии нижней 
полой вены пациента и гетеротаксии брюшной 
полости, в то время как полиморфизм NODAL те-
оретически способствовал развитию БА. При даль-
нейшей оценке других пациентов с синдромом БА 
было выявлено семь дополнительных случаев изме-
нения последовательности FOXA2 с полиморфным 
геном NODAL [57]. Эти исследования показывают, 
что в редких случаях синдромальной БА или БА, 
сочетающейся с другими аномалиями, генетиче-
ская мутация может способствовать дефектам 
развития желчных протоков.

Группа исследователей из Детской больницы 
Филадельфии сообщила о новом токсине, влия-
ющем на холангиоциты («билиатрезон»), связан-
ном с БА [58]. Билиатрезон был обнаружен в связи 
со вспышками БА у австралийского скота, который 
питался растениями, содержащими этот токсин. 
Показано, что билиатрезон вызывает разрушение 
внепеченочной билиарной системы у рыбок. Токсин 
также вызывал потерю ресничек в внепеченочных 
холангиоцитах новорожденных мышей, что позво-
ляет предположить, что токсин-индуцированная 
цилиопатия вносит свой вклад в патогенез БА. Они 
также показали, что билиатрезон снижает уровень 
глутатиона и SOX17, что приводит к нарушению 
апикальной полярности холангиоцитов и утрате це-
лостности их монослоя [59]. Эксплантаты желчных 
протоков новорожденных, обработанные токсином, 
показали непроходимость их просвета и фиброз. 
Это интригующее и захватывающее открытие по-
тенциального токсина, как триггерного фактора 
развития БА, требует дальнейшего изучения.

В 1974 году Бенджамин Ландинг впервые пред-
положил, что БА и другие обструктивные холанги-
опатии у детей были вызваны вирусной инфекцией 
печени и билиарного дерева [60].

Изучалась роль многих вирусов в этиологии БА, 
включая реовирус [61, 62], ротавирус (РВ) [63, 64] 
и цитомегаловирус (ЦМВ) [65, 66]. Исключительно 
интересной для изучения роли вируса и воспаления 
в патогенезе повреждения желчных протоков при 
БA оказалась модель БA, вызванная РВ, у мышей. 
Попытки идентифицировать эти вирусы в сыворотке 

и ткани печени у детей с БА на момент установления 
диагноза дали противоречивые результаты. Самый 
большой объем публикаций, подтверждающих виру-
сную инфекцию как триггер в патогенезе БА, отно-
сится к ЦМВ. Подобно реовирусу и РВ, ЦМВ может 
инфицировать билиарный эпителий, что продемон-
стрировано специфической ДНК ЦМВ, обнаружи-
ваемой в эпителии желчных протоков [67–69]. ЦМВ 
участвует в развитии неонатального гепатита [70], 
ишемической васкулопатии [71] и недостаточности 
внутрипеченочных желчных протоков [72]. ДНК 
ЦМВ на момент постановки диагноза была иденти-
фицирована у 60% пациентов с БА [73].

Более высокая частота желтухи, холангита и сте-
пени фиброза печени после гепатопортоэнтеро-
стомии по Касаи у детей с БА и ЦМВ‑инфекцией 
позволяет предположить, что ЦМВ‑инфекция 
может коррелировать с худшим прогнозом [74]. 
Была показана более высокая распространенность 
антител к ЦМВ у матерей детей с БА, более высокий 
уровень ЦМВ‑IgM в сыворотке крови у детей с БА 
и большее количество отложений иммуноглобули-
на на мембране канальцев гепатоцитов у детей с БА 
и продолжающейся ЦМВ инфекцией [66, 75]. Был 
выявлен значительный Т‑клеточный ответ на ЦМВ 
у 56% пациентов с БА по сравнению с контролем 
при заболеваниях печени. Это позволяет предпо-
ложить, что пациенты с БА ранее подвергались 
воздействию ЦМВ [76]. У пациентов с БА с положи-
тельными ЦМВ‑IgM при диагностике была более 
выраженной желтуха и более высокие показатели, 
характеризующие воспаление печени и фиброз, 
а также чаще была потребность в транспланта-
ции печени [77]. Эти исследования показывают, 
что до 60% пациентов с БА имеют свидетельства 
перинатальной ЦМВ инфекции. Вполне вероят-
но, что вирусная инфекция является кратковре-
менной, что в некоторых случаях не позволяет 
идентифицировать вирус. Тем не менее, вирусная 
инфекция холангиоцитов может заложить основу 
для аберрантного иммунного ответа, нацеленного 
на холангиоциты, и приводящего к прогрессирую-
щему повреждению билиарного тракта и циррозу.

Подавляющее большинство исследований па-
тогенеза БА было сосредоточено на роли иммун-
ной системы в повреждении желчных протоков. 
Врождённый иммунитет реагирует на сигналы 
патогенных факторов, вызывая быстрый неспе-
цифический воспалительный ответ с выделением 
провоспалительных цитокинов, таких как TNF-α, 
IL‑1 и IL‑6. Этот ответ играет решающую роль 
в последующем адаптивном иммунитете. Клетки 
врожденной иммунной системы, в том числе ма-
крофаги, нейтрофилы, дендритные клетки и есте-
ственные киллеры (natural killer — NK), обла-
дают связанными с мембраной Toll-подобными 
рецепторами (Toll-like receptors — TLR), одними 
из двух рецепторов, известных под общим назва-
нием рецепторы распознавания (pattern recognition 
receptors — PRR) [78]. Эпителиальные клетки жел-
чных протоков также могут экспрессировать PRR 
[79]. PRR распознают ассоциированные с патоге-
ном молекулярные паттерны (pathogen-associated 
molecular patterns — PAMPs) на инфицирован-
ных клетках или которые высвобождаются ими 
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и являются инвариантными среди целого класса 
патогенов. PAMPs включают бактериальный ли-
пополисахарид (lipopolysaccharide — LPS), dsRNA 
и одноцепочечную вирусную РНК (ssRNA). TLR 
распознают каждый подтип и связывается с кон-
кретным набором PAMPs. Например, LPS обна-
руживается с помощью TLR4, dsRNA — с помо-
щью TLR3, а ssRNA — с помощью TLR7/TLR8 [80]. 
Показано также, что эндогенные лиганды (сигналы 
опасности) от некротических клеток, в дополнение 
к патогенам, могут активировать передачу TLR-
сигналов, что играет важную роль в связи между 
активацией TLR и развитием аутоиммунитета [81]. 
Взаимодействия PRR-PAMP приводят к синтезу 
и высвобождению различных медиаторов воспа-
ления, что сопровождается элиминацией патогена, 
а иногда и гибелью самой клетки, в которой он 
находится. В ряде моделей заболеваний неспособ-
ность регулировать передачу сигналов TLR связана 
с хроническим воспалительным заболеванием.

Состояние активации врожденного иммунитета 
было исследовано при БА. Сообщалось о повыше-
нии регуляции TLR 3, 7 и 8 в печени при установ-
лении диагноза БА, а экспрессия TLR 3 и 7 ассо-
циировалась с необходимостью трансплантации 
печени [82]. Установлено также, что при БА в пе-
чени повышены уровни mRNA на TLR7, а на эпите-
лии желчных протоков, клетках Купфера и нейтро-
филах была отмечена сильная экспрессия TLR7 [83].

Поскольку связывание TLR7 с ssRNA впослед-
ствии активирует интерфероны 1 типа через сиг-
нальную молекулу MxA, этот момент также был 
исследован. При БА были обнаружены значительно 
повышенные уровни MxA, что предполагает сти-
муляцию интерферонов 1 типа. Показана также эк-
спрессия TLR3 в эпителиальных клетках желчных 
протоков у пациентов с БА. Когда эпителиальные 
клетки билиарного дерева стимулировались син-
тетическим аналогом вирусной dsRNA, которая 
активирует передачу сигналов TLR3, клетки про-
дуцировали MxA и интерферон-β1, повышали эк-
спрессию TRAIL и вызывали билиарный апоптоз. 
Таким образом, эпителиальные клетки желчных 
протоков обладают способностью играть важную 
роль в активации врожденного иммунитета через 
сигнальный путь «вирусная dsRNA-TLR3», что при-
водит к апоптозу холангиоцитов и обструкции [84].

Макрофаги действуют как на врожденные, так 
и на адаптивные иммунные реакции. На момент 
постановки диагноза в портальных трактах при 
БА было выявлено увеличение числа макрофагов, 
что коррелировало с худшим исходом заболева-
ния [85–89]. Было обнаружено значительно уве-
личенное количество и размер клеток Купфера 
в печени и увеличение сывороточного IL‑18. IL‑18 
(IFN-γ-индуцирующий фактор) представляет со-
бой цитокин, продуцирующийся из макрофагов, 
который функционирует совместно с IL‑12, сти-
мулируя дифференцировку клеток Th1 в условиях 
воспаления [88]. Описано также резкое увеличение 
количества и размера макрофагов, проникающих 
в портальные тракты при БА, и показано, что эти 
клетки продуцируют большое количество TNF-α 
[90]. Анализ генетического полиморфизма генов ма-
крофагов выявил значительное увеличение частоты 

T/T‑гомозиготности в промоторной области CD14+, 
что привело к увеличению экспрессии CD14+. CD14+ 
представляет собой гликопротеин на клеточной по-
верхности макрофагов, который распознает эндо-
токсин (LPS) и активирует TNF-α. Это исследование 
показало, что полиморфизм CD14+ коррелирует 
с худшим исходом. Авторы пришли к выводу, что 
повышенная активация макрофагов посредством 
промоторов полиморфизма CD14+ приводит к из-
быточной стимуляции врожденного иммунитета 
и способствует повреждению желчных протоков. 
Другое исследование продемонстрировало повы-
шенную частоту аллеля фактора, ингибирующего 
миграцию макрофагов (migration inhibitory factor — 
MIF) -173C, у пациентов с БА [91]. MIF является 
цитокином плейотрофных лимфоцитов и макро-
фагов, который играет важную роль в врожденном 
иммунитете. Промоторные полиморфизмы гена 
MIF были связаны с избыточной продукцией MIF 
и повышенной восприимчивостью к хроническим 
воспалительным заболеваниям [92, 93].

Исследования на модели БА, вызванной РВ, у мы-
шей продемонстрировали роль NK-клеток в повре-
ждении эпителия желчных протоков. Количество 
NK-клеток увеличивалось у мышей с БA и способст-
вовало хроническому воспалению печени. Истощение 
NK-клеток или блокада антител к их рецептору Nkg2d 
сразу после рождения предотвращает желтуху у но-
ворожденных мышей, инфицированных РВ [94]. Было 
выявлено также значительное увеличение количества 
плазмоцитоидных дендритных клеток (plasmacytoid 
dendritic cells — pDCs) как на модели БА у мышей, 
так и у людей. pDCs продуцировали IL‑15, который 
активировал NK-клетки, что приводило к повре-
ждению эпителия желчных протоков. Истощение 
pDCs у РВ‑инфицированных новорожденных мышей 
предотвращало развитие БА [95].

В совокупности все эти исследования предпо-
лагают, что длительная индукция врожденного 
иммунного ответа без развития толерантности 
приводит к хроническому воспалению и поврежде-
нию эпителия желчных протоков при БА.

Адаптивный иммунитет влечет за собой иммун-
ные ответы, которые стимулируются повторным воз-
действием патогена или немикробных белков (то есть, 
собственных антигенов). Эффекторные Т‑клетки 
в адаптивном иммунитете продуцируют цитокины, 
которые могут непосредственно повреждать клетки 
или косвенно вызывать их повреждение посредст-
вом активации других иммунных клеток. Ответы 
Т‑клеток были классифицированы на основе типа 
генерируемых ими цитокинов: ответы Th1 включа-
ют IL‑2, IFN-γ и TNF-α, а ответы Th17 включают IL‑17.

В последнее десятилетие при исследовании кле-
точного иммунитета большое внимание уделялось 
роли Th1 и Th17 в повреждении желчных протоков 
при БА. Модель БА, индуцированной РВ, у мы-
шей повторяет иммунный ответ, обнаруженный 
при заболевании человека, с CD4+ Т‑клетками 
портального тракта, продуцирующими  IFN-γ 
и TNF-α, с последующей CD8+ Т‑клеточной и ма-
крофагальной инфильтрацией [85]. Исследования 
обнаружили, что многие хемокины, включая CCL2, 
CCL5 и CXCL10 (хемокин, индуцируемый IFN-γ), ас-
социированные с Th1‑ответом, были активированы 
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в мышиной модели БА [96]. Что касается важной 
роли IFN-γ в повреждении желчных протоков, 
то было показано, что у РВ‑инфицированных мы-
шей, с подавлением IFN-γ, желтуха развивалась 
аналогично контрольной группе, однако холестаз 
разрешался к 3‑недельному возрасту у 77% мышей 
по сравнению с прогрессированием заболевания 
у 75% контрольной группы [97]. Это исследование 
подтвердило, что иммунный ответ, а не исходная 
вирусная инфекция, был ответственен за про-
грессирование повреждения желчных протоков. 
При диагностике БА человека преобладающий 
клеточный иммунный ответ охватывает активи-
рованные Т‑клетки CD4+ и CD8+ в портальных 
трактах, которые продуцируют Th1‑цитокины 
(IL‑2, IFN-γ) и макрофаги, которые продуцируют 
TNF-α [86, 90, 98, 99]. Эти лимфоциты были об-
наружены вторгшимися между эпителиальными 
клетками желчных протоков, что приводило к де-
генерации внутрипеченочных желчных протоков. 
Т‑клетки высокоактивированы, экспрессируют 
маркер пролиферации CD71+ на клеточной повер-
хности и маркеры активации CD25 и LFA‑1.63 [100]. 
Используя методы микрочипов экспрессии генов 
для анализа биопсии печени при диагностике БА, 
наблюдалась положительная регуляция провоспа-
лительных генов, включая IFN-γ [101].

Предполагается, что при БА ответы Th17 так же 
важны, как Th1‑опосредованное воспаление. IL‑17 
является мощным воспалительным цитокином, 
вовлеченным в патогенез заболевания при многих 
аутоиммунных процессах. На мышиной модели 
РВ‑индуцированной БА было показано, что γδ-
T‑клетки являются мощными продуцентами IL‑17, 
а блокирование IL‑17 приводило к снижению вос-
паления в печени и уровня билирубина в сыворотке 
крови. Кроме того, в ткани печени пациентов с БА 
при постановке диагноза был значительно повышен 
уровень mRNA IL‑17 [102]. Также на мышиной модели 
БА было установлено, что T‑клетки CD4+ в первую 
очередь ответственные за выработку IL‑17, а IL‑17 
стимулировал приток макрофагов и повреждение 
желчевыводящих путей [103]. По результатам ана-
лиза ткани печени человека показано, что высокая 
экспрессия Т‑клеток, продуцирующих IL‑17, была 
ассоциирована с необходимостью трансплантации 
печени. Высокий уровень клеток Th17 в портальных 
трактах пациентов с БА при постановке диагноза 
и количество клеток Th17, положительно коррели-
рующих с уровнем билирубина в сыворотке крови, 
позволяют предположить, что IL‑17 непосредственно 
ответственен за повреждение желчных протоков [104].

Триггерные факторы, которые запускают воспа-
лительные реакции Th1 и Th17 у людей, остаются 
неизвестными, и теории этиопатогенеза включают 
вирусную инфекцию и аутовоспалительные или 

аутоиммунные реакции, направленные на эпите-
лий желчных протоков. Наиболее убедительные 
доказательства аутоиммунитета были получены 
в исследованиях на мышах, где были идентифи-
цированы аутореактивные Т‑клетки, нацелен-
ные на эпителий желчных протоков [105, 106]. 
Анализы in vitro продемонстрировали значитель-
ное увеличение в печени у мышей с БА Т‑клеток, 
которые генерировали IFN-γ в ответ на вирусные 
или эпителиальные антигены желчных протоков 
[105]. Кроме того, адоптивный перенос Т‑клеток 
печени мышей с БА реципиентам с иммунодефи-
цитом приводил к специфическому воспалению 
и повреждению желчных протоков [105, 106]. Эта 
индукция патологии желчных протоков происхо-
дила в отсутствие обнаруживаемого переносимого 
вируса, что позволяет предположить, что мишенью 
для Т‑клеток были антигены желчных протоков. 
Необходимы дальнейшие исследования, направ-
ленные на установление механизмов, вероятно, 
вирус индуцированных аутоиммунных реакций.

При хронических воспалительных процессах 
в качестве антигенпрезентирующих клеток и в ка-
честве продуцентов иммуноглобулинов функцио-
нируют В‑клетки. Были обнаружены перидукталь-
ные отложения иммуноглобулинов вдоль базальной 
мембраны эпителия желчных протоков и у людей 
[107], и на модели РВ‑индуцированной БА у мы-
шей [105]. Было идентифицировано α-енолазное 
антитело как аутоантитело, реактивное к цитозоль-
ным белкам в эпителии желчных протоков внутри 
Т‑клеток CD4+ у пациентов с БА, и обнаружено, что 
некоторые гены были гипометилированы. Важно, 
что при БA область промотора гена IFN-γ также 
гипометилирована в T‑клетках CD4+, и уровни 
экспрессии mRNA IFN-γ были значительно уве-
личены. Авторы пришли к выводу, что измене-
ния метилирования в Т‑клетках CD4+ приводят 
к неконтролируемой выработке IFN-γ, способствуя 
повреждению желчных протоков при БА.

Таким образом, БА является тяжелейшим забо
леванием детей раннего возраста, с высокими 
показателями заболеваемости и, в подавляющем 
большинстве случаев, необходимостью трансплан-
тации печени. Этиология БА остаётся неизвестной, 
тем не менее, текущие исследования предполагают 
комбинацию генетической предрасположенности, 
триггерной роли вирусов и прогрессирующего ау-
тоиммунного ответа, что приводит к поврежде-
нию желчных протоков, фиброзу и билиарному 
циррозу. Четкое понимание ключевых моментов, 
связанных с повреждением эпителия желчных 
протоков, обеспечит основу для будущих таргет-
ных терапевтических мероприятий, направленных 
на защиту внутрипеченочной билиарной системы 
от продолжающегося повреждения.

Диагностика 

Дети с БА обычно нормальны при рождении, а сим-
птоматика начинает развиваться в возрасте при-
мерно от 3 до 6 недель. Когда желтуха присутствует 
после двух недель жизни, она уже не является фи-
зиологической.

При БА лабораторные исследования обнаружи-
вают конъюгированную гипербилирубинемию 
и повышение уровня трансаминаз, ЩФ и ГГТП. 
Но ни один из этих показателей не является специ-
фическим. Поэтому, как только отмечаются такие 
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клинические проявления, следует незамедлительно 
провести обследование с целью исключения меха-
нических причин холестаза.

Конъюгированная гипербилирубинемия может 
иметь несколько причин, в том числе токсоплазмоз, 
вирусные инфекции, такие как вирус краснухи, 
цитомегаловирус и вирусы простого герпеса; ге-
нетические заболевания (синдром Алажилля, де-
фицит а1‑антитрипсина и муковисцидоз); метабо-
лические нарушения (тирозинемия, галактоземия, 
гипотиреоз и врожденные нарушения метаболизма 
желчных кислот); холестаз, связанный с паренте-
ральным питанием; обструкция желчных путей 
вследствие кисты холедоха; застой желчи и спон-
танная перфорация желчного протока.

Полезным для диагностики является неинва-
зивный метод — ультразвуковое исследование 
(УЗИ) органов брюшной полости. Как правило, 
обнаруживается сжатый, атрофический желчный 
пузырь, хотя приблизительно у 20% пациентов 
может быть то, что визуализируется, как нормаль-
ный желчный пузырь, который во время операции 
обнаруживается, как слизистая оболочка желчного 
пузыря [108]. Описан признак, который на УЗИ 
визуализируется как треугольник, который пред-
ставляет собой проксимальный остаток твердого 
вещества билиарного тракта, лежащий кпереди 
от бифуркации воротной вены [109]. Этот признак 
имеет около 80% чувствительности и 98% спе-
цифичности для диагностики БА. Если при УЗИ 
обнаруживается расширение внутрипеченочных 
желчных протоков, то БА маловероятна, потому 
что протоки фиброзированы и не способны рас-
ширяться. При УЗИ можно увидеть и другие при-
знаки, такие как полиспления или транспозиция 
органов брюшной полости, что более характерно 
для синдромальной БА.

Другим дополнительным методом исследования 
является гепатобилисцинтиграфия с использова-
нием радиофармпрепаратов (РФП) [110, 111]. При 
БА обнаруживается быстрое поглощение РФП 
печенью при отсутствии экскреции его в кишеч-
ник даже на изображениях с задержкой (через 
24‑часа). Если имеется прогрессирующая БА или 
паренхиматозное заболевание печени, поглоще-
ние РФП может быть замедленным, что может 
сопровождаться отсутствием его выделения в ки-
шечник. Однако поступление РФП в кишечник 
исключает БА.

Описаны такие методы исследования при диаг-
ностике БА, как магнитно-резонансная холанги-
опанкреатография (МРХПГ) и эндоскопическая 

ретрогра дна я хола нгиопа нкреатография 
(ЭРХПГ). МРХПГ не так специфична, как УЗИ 
в диагностике БА. Чувствительность и специфич-
ность её 90% и 70% соответственно. Хотя МРХПГ 
может быть полезна при определении анатомии 
билиарного тракта, особенно при кистах холе-
доха, она не может исключать обструкцию жел-
чных протоков [112]. ЭРХПГ может показывать 
открытое билиарное дерево. Тем не менее, необ-
ходимость значительного технического опыта, 
а также небольшая область бокового обзора у ма-
леньких детей делают использование этого ме-
тода менее практичным. Ни ЭРХПГ, ни МРХПГ 
не нашли широкого применения в регулярном  
использовании.

Чрескожная биопсия и гистологическое исследо-
вание ткани печени у опытного детского патолога, 
знакомого с БА, имеет диагностическую точность 
от 90% до 95%. Гистология обнаруживает сохра-
нение архитектоники печени с пролиферацией 
желчных протоков, желчными пробками и пе-
рипортальным фиброзом [113], однако это тоже 
не является высокоспецифичным.

Довольно новым открытием, связанным с хро-
ническим заболеванием печени, является обна-
руженная при БА кардиомиопатия, которая ха-
рактеризуется гипертрофией левого желудочка 
и перегородки, нарушением расслабления левого 
желудочка во время диастолы, гипердинамической 
сократимостью левого желудочка, удлинённым 
интервалом QT и снижение сердечной реакции 
на стресс-факторы. Ретроспективное исследова-
ние по сравнению результатов эхокардиограмм 
у 40 пациентов с БА в возрасте менее 2 лет, ожида-
ющих трансплантации печени, в сравнении с дан-
ными 30 здоровых пациентов показало, что более 
70% пациентов с БА (средний возраст 8 месяцев), 
ожидающих трансплантацию печени, имели нару-
шения эхокардиограммы, в том числе увеличение 
толщины стенок левого желудочка и перегородки, 
увеличение массы левого желудочка или значи-
тельное уменьшение фракции левого желудочка. 
На эхокардиограмме у 30% пациентов с БА имелись 
нарушения как структуры, так и функции сер-
дца. Кроме того, у пациентов с БА с нарушениями 
сердечной деятельности после трансплантации 
печени продолжительность пребывания в педиа-
трическом отделении интенсивной терапии увели-
чилась на 30%. [114]. Поэтому важно рассмотреть 
анализ эхокардиограммы у всех пациентов с БА 
с их нативной печенью, особенно до трансплан-
тации печени.

Лечение 

Наиболее важным лечением внепеченочной БА 
является гепатопортоэнтеростомия — опера-
ция по Касаи. Она восстанавливает отток жел-
чи, предотвращает билиарный цирроз и  пре-
дотвращает или отсрочивает трансплантацию 
печени [115]. Более чем у 80% пациентов с внепе-
ченочной БА, которым операция по Касаи про-
водится до 60 дней жизни, купируется желту-
ха, по сравнению с 20–35% пациентов, которым 

портоэнтеростомия проводится позже. В случаях 
с успешным дренированием желчи, 15‑летняя 
выживаемость составляет 87% [116].

Важным предиктором исхода гепапортоэнтеро-
стомии по Касаи остается возраст при выполне-
нии операции. Пациенты, которым гепапортоэн-
теростомия выполнена в течение первых 60 дней 
жизни, реже нуждаются в трансплантации печени 
[117]. Если гепапортоэнтеростомия выполнялась 
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в течение 45 дней жизни ребёнка, то можно из-
бежать до пяти трансплантаций печени детям 
в год [118].

Прогностическим биомаркером успеха опе-
рации по Касаи является уровень общего били-
рубина в сыворотке крови через 3 месяца после 
её проведения. Общий билирубин в сыворотке 
крови ≥2,0 мг/дл (≥34,2 мкмоль/л) через 3 месяца 
после операции ассоциируется с плохим увели-
чением веса, асцитом, гипоальбуминемией, ко-
агулопатией и необходимостью трансплантации 
печени [119].

Идентификация методов лечения для уве-
личения оттока желчи в первые 3 месяца после 
гепапортоэнтеростомии может оказать боль-
шое влияние на отдаленные результаты. В до-
полнение к гепатопортоэнтеростомии по Касаи 
также важны такие вспомогательные методы 
лечения, как витаминотерапия, глутатион и, 
при необходимости — трансплантация печени. 
Урсодезоксихолевая кислота (УДХК), если опе-
рация не проведена, в качестве лечения внепече-
ночной БА не рекомендуется.

Единственным определяющим фактором успе-
ха хирургического лечения БА является возраст 
в момент установления диагноза или операции. 
Поэтому своевременная диагностика и раннее на-
правление в специализированные хирургические 
центры имеют решающее значение для оптималь-
ного ведения и благоприятных отдаленных резуль-
татов лечения при БА [120].

Установлено, что при хорошо выполненной ге-
патопортоэнтеростомии у 75% детей восстанав-
ливается дренирование желчи, о чем свидетель-
ствует окрашенный стул. В случаях, когда этого 
не происходит, или сначала дренирование желчи 

восстанавливается, а затем прекращается, пред-
ложена повторная операция, но исследования 
не показали, что это снижает потребность в тран-
сплантации печени или оказывает положительное 
действие на выживаемость [121].

Большое, хорошо проведенное, двойное слепое, 
рандомизированное контролируемое исследование 
заболеваний печени у детей (ChiLDREN), не уста-
новило преимущества ежедневного использования 
преднизона в послеоперационном периоде [122]. 
Однако были исследования, которые обнаружи-
ли, что кортикостероиды положительно влияют 
на ранний дренаж желчи и на лучшее долгосрочное 
выживание нативной печени [123].

Если достигается дренаж желчи, поддерживать 
её поток может помочь добавление УДХК, кото-
рая не только является желчегонным средством, 
но также оказывает цитопротекторное действие 
на гепатоциты и холангиоциты, может стабили-
зировать билиарный эпителий в желчных про-
токах [124, 125].

При БА из-за нарушения оттока желчи и образо-
вания мицелл неизбежно возникает дефицит жи-
рорастворимых витаминов (ЖРВ). Оценка статуса 
пациентов с БА после гепатопортоэнтеростомии 
установила дефицит ЖРВ. Хотя пациенты ежед-
невно получали стандартизированную коммер-
чески доступную композицию ЖРВ, у 58% детей 
сохранялся их дефицит. Была выявлена обратная 
корреляция между уровнями ЖРВ и общего би-
лирубина. Выявлено, что у пациентов с уровнем 
общего билирубина ≥2,0 мг/дл (34,2 мкмоль/л) по-
сле гепатопортоэнтеростомии по Касаи имеется 
наибольший риск дефицита ЖРВ [126]. Поэтому 
дети с БА должны получать скорректированное 
соответствующим образом питание.

Послеоперационные осложнения 
Ранние послеоперационные осложнения, такие как 
кровотечения, поддиафрагмальный абсцесс или утеч-
ка желчи, к счастью, редки. Наиболее универсальным 
осложнением операции по Касаи является холан-
гит [127]. Неизменно присутствует определённая 
комбинация частичной обструкции желчных путей 
и кишечных бактерий. Некоторые профилактиче-
ски длительно используют антибиотики (чаще всего 
сульфаметоксазол-триметоприм), но эта практика 
может сопровождаться образованием устойчивых 
микроорганизмов и не показала преимуществ в про-
филактике холангита, поддержании оттока желчи 
или увеличении долгосрочной выживаемости [128].

Непредсказуемым осложнением интраабдоми-
нальных процедур является обструкция кишечника. 
Ранние обструкции могут устраняться спонтанно, 

но когда обструкция возникает поздно, следует 
проводить исследование с контрастом [128, 129]. 
Своевременное оперативное вмешательство может 
предотвратить некроз кишечника и его потерю.

Распространенным осложнением является де-
фицит жирорастворимых витаминов (витамин 
A, D, E и K). Отсутствие контроля и обеспечение 
этими витаминами может привести к ночной 
слепоте (дефицит витамина А), рахиту (дефицит 
витамина D), невропатии (дефицит витамина Е) 
и коагулопатии (дефицит витамина К). Переломы 
длинных костей могут возникать при минималь-
ной травме даже без витамина D или дефицита 
кальция. Распространен также недостаток железа 
и цинка, что требует мониторинга и активных их 
добавок [130].

Поздние осложнения 
Даже при хорошем оттоке желчи у большинства па-
циентов развивается фиброз/цирроз печени и пор-
тальная гипертензия [131–133]. Либо прогрессиро-
вание заболевания, либо неполное восстановление 
желчевыводящих путей приводит к продолжающе-
муся повреждению печени. Репаративный процесс 
приводит к образованию рубцов между порталь-
ными трактами, препятствующими прохождению 
портальной крови через печень. Когда давление 

превышает 10 мм рт. ст., развиваются альтернатив-
ные пути кровотока, наиболее опасными из которых 
являются варикозное расширение вен пищевода. 
Наличие варикозно-расширенных вен пищевода 
часто предвещает внезапное возникновение кро-
вотечения и мелены. Лечение требует реанимации, 
внутривенного введения вазопрессина или октре-
отида и переливания крови и/или плазмы по мере 
необходимости. Для контроля над кровотечением 
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с меньшим количеством осложнений и побочных 
эффектов, используются эндоскопическое лигиро-
вание или склеротерапия [134].

Чаще всего кровотечение из варикозно расши-
ренных вен обусловливает необходимость тран-
сплантации печени. Несмотря на то, что в дотран-
сплантационный период обычно выполняются 
портосистемные шунты, которые могут разгружать 
портальную систему и профилактировать вари-
козное кровотечение, к сожалению, фиброзный 
процесс, вызывающий портальную гипертензию, 
продолжается и приводит к прогрессирующей 
печеночной недостаточности и смерти, если тран-
сплантация печени не проводится.

Другие поздние осложнения включают холестаз 
и желтуху, коагулопатию, гипотрофию, асцит и ги-
перспленизм. Конъюгированная гипербилируби-
немия может вызывать не поддающийся лечению 
кожный зуд, который мало чем можно купировать, 
кроме нивелирования с помощью медикаментов 
(например, УДХК, холестирамина, рифампицина, 
налтрексона, сертралина) [135].

Увеличение портального кровотока приводит 
к увеличению кровотока селезеночного и, как след-
ствие, к чрезмерному разрушению всех кровяных 
клеток в селезёнке: лейкоцитов, эритроцитов, но, 
особенно, тромбоцитов.

Портальная гипертензия также способствует 
формированию асцита из-за пропотевания жид-
кости из внутренних органов, снижения синтеза 
альбумина.

Развитие любого из этих поздних осложнений 
является показанием для направления на тран-
сплантацию печени.

Редко встречаются портопульмональная гипер-
тензия (ППГ) и гепатопульмональный синдром 
(ГПС), как следствие шунтирования портального 
потока при БА [136]. У пациентов с ГПС развивается 
расширение легочной сосудистой системы, приво-
дящее к шунтированию и гипоксии, в то время как 

у пациентов с ППГ, наоборот, развивается прогрес-
сирование легочной вазоконстрикции, в конечном 
итоге, приводящее к легочному сердцу и сердечной 
декомпенсации.

ГПС диагностируется путем выявления внутри-
легочного шунтирования справа налево с помощью 
пузырьковой эхокардиографии. Единственное эф-
фективное лечение ГПС — это трансплантация пе-
чени, поэтому рекомендуется ежегодно обследовать 
пациентов с БА с помощью пульсоксиметрии.

ППГ обычно проявляется одышкой при физиче-
ской нагрузке и диагностируется с помощью эхо-
кардиографии и подтверждается катетеризацией 
правого сердца. Если лечение легочной гипертен-
зии не может снизить среднее давление в легочной 
артерии <35 мм рт. ст., смертность после трансплан-
тации печени довольно высока [137].

Сложный характер этих процессов требует осто-
рожного междисциплинарного подхода для опти-
мизации результатов лечения пациентов, включая 
тщательную оценку того, когда трансплантация 
печени максимально необходима.

Трансплантация печени также имеет свои недо-
статки и превратности. Поэтому следует приложить 
все усилия, чтобы избежать непреднамеренной за-
держки установления диагноза БА и запоздалого 
вмешательства. Оперативные осложнения из-за 
неточного диагноза, неточной техники или оши-
бочного суждения могут оказать значительное 
влияние на долгосрочный прогноз. Кроме того, 
упущения в послеоперационном ведении пациента 
и невнимательность к деталям могут испортить 
ситуацию, которую можно спасти.

Дальнейшие успехи, скорее всего, будут до-
стигнуты благодаря выявлению этиологических 
факторов, которые вызывают БА, скринингу насе-
ления для раннего выявления пациентов и иссле-
дованиям механизмов развития фиброза печени 
и возможностей остановить прогрессирование 
заболевания.
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Duché M, Jacquemin E, Bernard O. Portopulmonary 
Hypertension in Liver Disease Presenting in Child
hood. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015; 61 (3): 346–54.  
doi: 10.1097/MPG.0000000000000821.


