
кая патология в виде хронического пиелонеф
рита и дисметаболической нефропатии. Обра
тил на себя внимание высокий процент детей с 
ожирением I-II ст.

У больных со смешанным холслитиазом в 
перинатальный период часто выявлялись угро
за прерывания беременности и урогенитальная 
инфекция, а также роды с осложнениями. В нео
натальном периоде — коньюгационная желтуха 
и другие виды патологической гипербилируби
немии у новорожденных, длительная инфузи
онная терапия. Преморбидный фон характери
зовался ранее перенесенными кишечными 
инфекциями и частыми респираторными забо
леваниями, наличием хронических заболеваний 
органов пищеварения, особенно часто диски- 
незией желчевыводящих путей и глистно-пара- 
зитарной инвазии, ожирение I-II степени.

У больных всех сопоставимых групп харак
терным были наследственная отягощенность по 
желчнокаменной болезни и уролитиазу, ожи
рению, наличию хронического холецистита и 
гипертонической болезни, реже — сахарного 
диабета. Частым преморбидным фактором у 
больных ЖКБ по данным ультразвуковой ди
агностики, была деформация желчного пузы
ря и нарушение его сократительной функции.

Результаты наших исследований показали, 
что неблагоприятный преморбидный фон, фор
мирующийся с перинатального периода и до
полненный наследственным неблагополучием, 
является определяющим в формировании ж ел
чнокаменной болезни у детей. Именно поэтому 
мы полагаем, что профилактика этой болезни 
может быть эффективной при проведении ком
плекса оздоровительных мероприятий в семье, 
направленных на сохранность здоровья матери 
и создание эпидемиологического благополучия 
в окружении ребенка.
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Гигантоклеточный гепатит у ребенка первого 
года жизни с неблагоприятным исходом 
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Резюме
В статье описан клинический случай острого гепатита с последовательным исходом его 

в цирроз печени. Представлены два морфологических рисунка, демонстрирующих в дебюте 
заболевания ст рукт уру гигантоклеточного гепатита с трансформацией его во вторичный 
билиарный цирроз печени спустя 11,5 месяцев у ребенка первого года жизни. Авторы предлага
ют к обсуждению свою версию причинно-значимых механизмов неблагоприятного течения 
болезни.
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Введение
При выявлении случая гигантоклеточного 

гепатита или билиарной атрезии у младенца 
возрастает риск неблагоприятного прогноза 
исхода заболевания, при этом у больного рано 
формируется инвалидность и нередко насту
пает летальный исход (1, 2, 3, 4, 5, 6). Внима
ние ученых и практиков продолжают привле
кать клинические синдромы, сопровождающие 
инфекционные «гепатопатии»: гепатоспленоме- 
галия и развитие холестаза. Продолжается по
иск и расшифровка этиологических факторов, 
вызывающих тяжелые поражения гепатобили- 
арной системы у детей. Отечественные и зару
бежные исследователи приводят систему до
казательств, позволяющих обосновать роль 
возбудителей оппортунистических инфекций в 
формировании острого или хронического вос
паления в печени (1, 2, 3, 4, 5, б, 7). Широкий 
спектр TORCH-ассоциированных заболеваний, 
передаваемых от матери к ребенку, рост чис
ла внутриутробных инфекций с поражением 
гепатобилиарного тракта младенцев определя
ют актуальность и своевременность обращения 
к данной проблеме (7, 8, 9, 10, 11). В практи
ческой деятельности врача возникает необхо
димость принятия решительных и наиболее 
ранних шагов в диагностическом поиске инфек
ционных факторов, участвующих в развитии 
гепатита, и, следовательно, в назначении адек
ватной этиотропной терапии данной категории 
больных.

Среди наиболее полноценно изученных 
врожденных пороков развития печени, обус
ловленных инфекциями, следует назвать ат- 
резию внутрипеченочных желчных протоков. В 
работах Шарлай И.В. (1971), выполненных на 
кафедре патанатомии Ленинградского педиат
рического медицинского института, было по
казано, что из 48 детей, умерших с клиничес
ким диагнозом атрезия ж елчевы водящ их  
путей, нарушение оттока желчи у 33-х детей 
было связано с внутриутробными гепатитами 
(2). Наряду с известными возбудителями внут
риутробных инфекций, участвующими в фор
мировании патологии печени, такими как: ви
русы гепатитов В и С, бактерии сифилиса, 
листериоза и туберкулеза, токсоплазма, виру
сы цитомегалии, краснухи и кори, в настоя
щее время изучается роль других оппортунис
тических агентов — микоплазм, хламидий, 
вирусов герпеса 2 и 6 типа, парвовируса В19 
(1, 2, 3, 4, 5, б, 7, 9, 11, 12, 13).

Установлено, что эндокринная и иммун
ная перестройка у беременных женщин спо
собствует активации латентных генитальных 
инфекций, сопровождающихся развитием пла
це нтита (13). Изучение морфологии последов в 
Санкт-Петербурге на кафедре патанатомии

позволило исследователям подтвердить нали
чие воспалительных изменений плаценты и 
оболочек у подавляющего большинства обсле
дованных женщин. Детальное изучение пато
логии плацентитов, вызванных респираторны
ми вирусами, микоплазмами, хламидиями, 
герпесвирусами 1 и 2 типов, гепатотропными 
вирусами показало, что внутриутробные ин
фекции плода и гепатиты у младенцев чаще 
всего развиваются на фоне отсутствия клини
ческих проявлений заболевания у матери. По 
данным авторов, лишь у 15,9% женщин отчет
ливо выявляются клинически выраженные 
симптомы поражения печени (2).

Важным шагом в доказательной базе уча
стия инфекционных факторов в развитии ге- 
патобилиарной патологии у детей раннего воз
раста является проведение широкого спектра 
обследования больных с применением совре
менных диагностических технологий идентифи
кации возбудителей оппортунистических ин
фекций в паре «мать и дитя», включая 
молекулярно-генетические методы. Отсутствие 
индикации маркеров гепатотропных вирусов А, 
В, С, Д, Е, G, TTV не только позволяет ис
ключить вирусную природу гепатитов, но и 
делает необходимым тщательное обследование 
пациентов на выявление факультативно гепа
тотропных вирусов и, в первую очередь, из 
семейства герпесвирусов и рода энтеровирусов. 
Среди прочих внутриклеточных возбудителей 
поиск этиологических факторов должен быть 
нацелен на выявление микоплазм, уреаплазм, 
хламидий и токсоплазм, влияние и значимость 
которых в генезе неонатальных гепатитов и 
билиарных атрезий пока еще остается недо
статочно изученной, но показана их отягчаю
щая роль в качестве ассоциантов при микст- 
гепатитах (2, 7, 9, 11, 13, 14). Участие  
мутантных штаммов вируса гепатита В в раз
витии острого гепатита с формированием ран
него цирроза печени также обсуждается и на
ходит свое подтверждение (1).

Результаты и обсуждение
По мнению Даркшевича Ю. Н., любой 

цирроз печени необходимо рассматривать как 
потенциально инфекционный процесс. Инфек
ционные факторы вызывают отчетливые по
ражения печени только в условиях иммуноде- 
фицитного состояния или в раннем детском 
возрасте (2, 9). Многолетний опыт работы спе
циалистов позволяет рассматривать цирроз 
печени не как осложнение, а как проявление 
поздних фаз развития гепатита. Поэтому тер
мин «цирроз печени» без попытки выявления 
ведущего этиологического фактора считается 
нежелательным как в клиническом, так и в 
патологоанатомическом диагнозе, и свидетель



ствует о недостаточно полном объеме прове
денных исследований.

В качестве примера иллюстрации акту
альности изучаемой проблемы представляет
ся история болезни ребенка с клинико-мор
фологическими признаками гигантоклеточного 
неонатального гепатита и трансформацией за
болевания в билиарный цирроз печени в тече
ние первого года жизни, следствием которого 
явился летальный исход больной.

Пациентка Г. была рождена женщиной, 
беременность которой протекала на фоне отя
гощенного анамнеза. При первой беременнос
ти у женщины наблюдался выкидыш на сроке 
10-11 недель, во время второй, настоящей бе
ременности возникла угроза прерывания на 22- 
ой неделе гестации, поэтому были наложены 
швы на шейку матки. Роды протекали само
стоятельно, ребенок родился доношенным с 
массой 3060, длиной 50 см., оценка по шкале 
Апгар составила 6/7 баллов. Желтуха у ново
рожденной появилась на второй день жизни с 
последующим нарастанием интенсивности.

Ребенка госпитализировали в стационар в 
возрасте 12 дней жизни: гипербилирубинемия 
возросла до уровня 444 мкмоль/л, показатели 
прямого билирубина составили 247 мкмоль/л, 
а непрямого билирубина — 197 мкмоль/л. Мак
симальная активность ферментов определялась 
значениями Ас АТ 293 ед/л , АлАТ 212 ед/л. 
Увеличение размеров печени достигло уровня
3,5 см ниже края реберной дуги. При обследо
вании пары «мать и дитя» серологические мар
керы вирусных гепатитов В и С, а именно 
HBsAg, HBeAg, аНВе, аНВс IgM, aHCV total, 
aHCV IgM, не обнаруживались. Позитивные 
результаты маркеров aHBs, аНВс total у ре
бенка трактовались лечащим врачом как след
ствие формирования поствакцинального имму
нитета.

Подозрение на возможное развитие атре- 
зии желчевыводящих путей у больной явилось 
основанием для проведения пункционной био
псии печени в возрасте 2-х месяцев жизни. В 
биоптате было обнаружено расширение сину
соидальных капилляров за счет отека, в кото
рых диффузно располагались лимфоциты и 
сегментоядерные лейкоциты, встречались оча
ги экстрамедуллярного кроветворения. Было 
отмечено нарушение трабекулярного располо
жения гепатоцитов за счет дистрофии и мел
коочаговых некрозов, выявлено большое ко
личество (около 50%) гепатоцитов с признаками 
гигантоклеточного метаморфоза: клетки резко 
увеличены в размерах с укрупненным ядром и 
многоядерные по типу симпластов. Имелись 
признаки внеклеточного и внутриклеточного 
холестаза. Портальные тракты были отечны, 
инфильтрированы лимфоцитами, нейтрофила-

ми, эозинофилами, содержали от 1 до 3 меж- 
дольковых желчных протоков с очаговой дест
рукцией билиарного эпителия. На основании 
полученной морфологической картины был кон
статирован острый гепатит с гигантоклеточной 
трансформацией гепатоцитов (фото 1, цв. 
вкладка).

У ребенка в течение первого года жизни 
сохранялась желтуха с клиническими призна
ками холестаза, степень гипербилирубинемии 
не поднималась выше уровня 145,8 мкмоль/л 
при значениях прямого билирубина 56,3 
мкмоль/л, показатели аланиновой и аспараги
новой трансаминаз нормализовались к 4,5 ме
сяцам. В соматическом статусе больной фик
сировалась гипотрофия, масса тела в возрасте 
одного года не превышала 7550 г. при длине 70 
см. В течение первого года наблюдения за па
циенткой отмечалось увеличение размеров се
лезенки от 1,5 см. до 6,0 см. ниже края левой 
реберной дуги. Ухудшение в состоянии боль
ной и нарастание желтухи произошло в воз
расте одного года: гипербилирубинемия дос
тигла значения 233,7 мкмоль/л, повторно 
возросли показатели трансаминаз АсАТ до 400 
ед/л  и АлАТ до 460 ед/л. Впервые было заре
гистрировано увеличение тимоловой пробы до 
9,4 ед, а уровень щелочной фосфатазы соста
вил 1800 ед/л. При объективном осмотре де
вочки пальпировалась плотная печень, высту
пающая ниже края реберной дуги на 8,0 см. 
При нарастании симптомов печеночно-почеч
ной недостаточности у ребенка в возрасте 13,5 
месяцев наступил летальный исход.

Результаты патоморфологического заклю
чения зафиксировали следующие изменения: 
атрезию внутрипеченочных желчных путей, 
вторичный билиарный цирроз печени, гепатос- 
пленомегалию, венозное полнокровие и дист
рофию внутренних органов, очаговые крово
излияния и отек легких, отек головного мозга, 
двусторонний мелкоочаговый межуточный не
фрит.

При гистологическом исследовании аутоп- 
сийного материала установлено, что долько- 
вое строение печени нарушено за счет сбли
жения портальных трактов и центральных 
вен, с формированием «ложных» долек муль- 
тилобулярного строения. В портальных трак
тах отмечается склероз, отсутствуют меж - 
дольковые желчные протоки или встречают
ся единичны е протоки с деск вам ац и ей  
эпителия. В паренхиме выявляются признаки 
внутриклеточного и внеклеточного холестаза, 
определяются диффузны е дистрофические 
изменения гепатоцитов. Обнаруженные струк
турные нарушения в исследуемом материале 
соответствуют вторичному билиарному цирро
зу мультилобулярного строения на фоне ги



У
поплазии внутрипеченочных желчных прото
ков (фото 2, цв. вкладка).

Уникальность демонстрации данной исто
рии болезни заключается в возможности про
следить динамику развития патологического 
процесса с интервалом 11,5 месяцев ири повтор
ных гистологических исследованиях структу
ры печени у ребенка с врожденным гепатитом. 
Анализируя степень морфологических измене
ний, можно дать определенное представление 
о патоморфозе хронического воспаления.

У больной в возрасте 2-х месяцев жизни в 
гистологической картине гепатобиоптата обна
руживается гигантоклеточная трансформация 
гепатоцитов, которая характеризуется появле
нием многоядерных клеток в виде симпластов. 
Гигантоклеточный метаморфоз встречается у 
новорожденных при различных заболеваниях, 
но наиболее часто выявляется при цитомега- 
ловирусной и герпесвирусной 2, 6 типов ин
фекциях, при врожденном гепатите В, парво- 
вирусной инфекции В 19, могут наблюдаться 
включения, подобные парамиксовирусам (1, 2, 
3, 4, 5, 6). Гигантоклеточная трансформация 
гепатоцитов нередко сопровождает тяжелый 
холестаз при врожденной атрезии внутрипе
ченочных желчных протоков (15).

Первоначально у ребенка в гепатобиопта- 
те не выявлено признаков дуктулопении в 
портальных трактах, отмечаются лишь оча
говые деструктивные изменения билиарного 
эпителия воспалительного характера, а так
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Рисунок 1. Биопсия печени больной Г., 2 мес. Диффузная лейкоцитарная инфильтрация пор- 
“тальной и внутридольковой стромы, гигантоклеточная трансформация гепатоци

тов, холестаз. Окраска гематоксилином и эозином. Ув.х100.

Рисунок 2. Аутопсия больной Г., 1 г. 2 мес. Цирроз печени со стромальной активностью, ги
поплазия междольковых желчных протоков, холестаз. Окраска пикрофуксином по 
Ван-Гизону. Ув.х100.


