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За последние 20 лет наши представления о патофизиологии и лабораторно

морфологической оценке тяжести поражений печени и желчевыводящей системы у детей 

значительно расширились. Вероятность формирования неонатального холестаза не следует 

исключать у новорождённых с желтухой, продолжающейся более двух недель [1, 10, 15]. 

Нарастание интенсивности желтухи и гипербилирубинемия, постепенное увеличение разме

ров печени с изменением её плотности, появление ахолии стула и тёмной окраски мочи ста

новятся основными клиническими признаками неонатального холестаза. Распространённость 

данного состояния по приблизительным подсчётам составляет 1 случай на 2500 новорождён

ных [10]. К сожалению, желтуха с затяжной гипербилирубинемией недооценивается педиат

рами как фактор дебюта тяжелых повреждений гепатобилиарного тракта. Причины задержки 

направления детей к специалисту по проблемам заболевания печени и желчевыводящей сис

темы следующие:

1. отсутствие мониторинга биохимического анализа крови на функциональные пробы пе

чени. в том числе на маркёры холестаза;

2. неправильная трактовка конъюгированной гипербилирубинемии, как желтуха грудного 

вскармливания, синдром избыточной контаминации кишечника или лекарственно- 

индуцированное состояние;

3.ложная уверенность в диагнозе «конъюгационная желтуха», когда отмечается тенден

ция на снижение концентрации общего билирубина при отсутствии первоначальных 

признаков цитолиза или ахоличного стула;

4. недооценка степени поражения гепатобилиарной системы (ГБС) у детей первого года 

жизни при выявлении холестатической желтухи и гепатолиенального синдрома. 

Правильная тактика, направленная на раннее выявление причины желтухи, определяет

своевременность и адекватность терапии. Несмотря на многообразие нозологических форм,



п р отек аю щ и х с синдромом желтухи, следует выделить наиболее часто встречающиеся забо- 

певания неонатального периода, таблица 1.

Таблица 1

Причины желтухи в периоде новорождённого

День
жизни

Неконъюгированнная желтуха Конъюгированная желтуха

1 Предполагается ГБН, пока 

не доказано другое заболевание

Неонатальный гепатит 

Врождённая ЦМВ-инфекция 

Врождённый сифилис 

Врождённая краснуха

2-5 ГБН по резус- или АВО-конфликту 

Физиологическая желтуха 

Дефицит глюкозо-6-ФДГ 

Наследственный сфероцитоз

То же, что в п.1 

Бактериальная инфекция 

Сепсис

5-10 То же, что в п.2 

Сепсис бактериальный 

Желтуха грудного вскармливания 

Галактоземия 

Г ипотиреоз

Наркотическая абстиненция 

Кефалогематома

То же, что в п.1 

Бактериальная инфекция 

Сепсис

Более

10

Сепсис бактериальный 

Инфекция мочевых путей 

Желтуха у недоношенного ребёнка 

Г ипотиреоз

Дефицит глюкозо-6-ФДГ 

Наследственный сфероцитоз

Идиопатический (гигантоклеточный) 
неонатальный гепатит

Билиарная атрезия

Киста холедоха

Стеноз привратника желудка

TORCH-инфекции

Синдром Аллажиля

Болезнь Байлера

Болезнь Кароли

Кистозный фиброз печени

Недостаточность а 1-антитрипсина

В тот период, когда ребёнок находится на грудном вскармливании или у него изна

чально предполагают физиологическую желтуху, важно помнить о том, что желтуха про

должительностью более 14 дней не может быть отнесена только на счёт этих причин. Клини



чески выраженная желтуха у любого младенца старше двух недель должна вызвать подозре

ние на заболевание ГБ С и побуждать врача к проведению соответствующего алгоритма об

следования [1, 10, 15]. Лабораторным критерием неонатального холестаза является повыше

ние показателя прямой фракции билирубина более 10% от уровня оощего билирубина, уве

личение концентрации холестерина, p-липопротеидов, щелочной фосфатазы (ЩФ) и у- 

глютамилтранспептидазы (ГГТП) в биохимическом анализе крови.

Наиболее распространённые причины холестатической желтухи в первые месяцы жиз

ни младенца -  билиарная атрезия и неонатальный гепатит, на долю которых приходится 

большинство случаев. Неонатальным гепатитом называют гистологически подтверждённое 

выявление гигантских клеток в гепатобиоптате. Несмотря на это утверждение, гигантокле

точные трансформации нельзя назвать специфическим признаком, т.к. они могу т оонаружи- 

ваться при инфекционных и метаболических поражениях печени, а также встречаться при 

атрезии желчевыводящих путей. Билиарная атрезия (БА) характеризуется обструкцией 

желчных протоков, которая выявляется в течение неонатального периода [7]. Исследования, 

проведённые по изучению морфогенеза нормальных и изменённых желчных протоков с 

формированием фиброза печени, позволяют выделить три линии этиопатогенеза БА: роль 

генетических факторов, нарушение процесса эмбриогенеза желчевыводящих путей и участие 

вирусов цитомегалии, респираторно-синцитиального вируса, вируса Эпштейна-Барр и па

пилломы человека [2, 4, 5, 7, 9, 12]. Причинами холестаза у новорожденных могут быть на- 

следственно-генетические заболевания: гемохроматоз. галактоземия, недостаточность al- 

антитрипсина и другие ферментопатии, кистозный фиброз печени при муковисцидозе, 

идиопатический врожденный фиброз, болезнь Нимана-Пика тип С и др.

Известны сложности оценки результатов биопсии печени у детей первого года жизни, 

связанные с неспецифичностью гистологических изменений вследствие стереотипного отве

та печени на воздействие любого патологического агента. Особенностями морфологических 

изменений печени новорожденного являются наличие гигантоклеточного метаморфоза гепа- 

тоцитов, преобладание фиброза над воспалительными изменениями, сохраняющиеся очаги 

эритропоэза [3, 6].

В последнее десятилетие наблюдается тенденция к увеличению регистрации случаев 

цирроза печени у детей [5]. Внедрение новых подходов к диагностике и лечению, накоплен

ный клинический опыт позволили установить целый ряд новых нозологических форм, кото

рые до недавнего времени обозначались термином идиопатический неонатальный гепатит. 

Учитывая, что эффективность лечения врожденных заболеваний печени зависит от срокам 

адекватности выбора первоначальной терапевтической тактики, особую значимость приоб

ретает проблема ранней диагностики в детализации этиологических факторов.



Цель работы: по материалу гепатобиопсии изучить степень и характер морфологиче

ских изменений в печени у детей первого года жизни с клиническими проявлениями неона- 

т&пьного гепатита и холестаза.

Материал и методы исследования

Проведён анализ и гистологическое исследование гепатобиоптатов, полученных путём 

п р о в ед ен и я  чрезкожной пункционной биопсии печени у 21 ребенка (15 мальчиков и 6 дево

чек) в возрасте от 25 дней до 5 месяцев, проходивших обследование и лечение в ОДКБ №1 г. 

Екатеринбурга в 2004-2006 г.г. (главный врач, к.м.н. С.Н. Боярский). Критерием отбора па

ци ентов  для хирургического вмешательства явилось формирование неонатального холестаза 

н еясн ого  генеза и подозрение на билиарную атрезию. Морфологическое исследование био- 

птатов печени проводилось на базе Свердловского областного патологоанатомического бюро 

(заведующий, к.м.н. Е.С.Беликов). Гепатобиоптаты подвергали стандартной гистологической 

обработке с окраской серийных срезов гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван- 

Гизону. проводили ШИК-реакцию с целью окраски базальных мембран желчных протоков и 

вкл ю ч ен и й  в цитоплазме гепатоцитов, реакцию Перлса для выявления гемосидерина, окра

ску на медь рубеановодородной кислотой. В гистологическом заключении использовали по- 

л>количественную оценку степени активности по Knodell [11] и фиброза по Desmet [8]. На 

основании результатов гистологического изучения гепатобиоптатов формировалась база 

данных в Excel (MS Office). Статистическая обработка данных проводилась с использовани

ем критериев Манна-Уитни и хи-квадрат (р=0,05) в программе Statistica (StatSoft, Inc), а так

же метода Фишера.

Результаты исследования и их обсуждение

У 11 (52,4%) младенцев в биоптате печени обнаружены гистологические признаки 

симпластической транформации гепатоцитов с выраженной воспалительной реакцией в пор

тальной и внутридольковой строме, что расценено нами как гигантоклеточный гепатит 

(ГКГ). У 7 детей (33,3%) в гепатобиоптате наблюдалась морфологическая картина хрониче

ского гепатита (ХГ) без гигантоклеточного метаморфоза, с преимущественной лимфоги- 

стиоцитарной инфильтрацией портальных трактов и склерозом различной степени выражен

ности. У 2 детей (9,5%) выявлена изолированная несиндромальная форма гипоплазии внут- 

рипеченочных желчных протоков (ВПЖП) без гигантоклеточного метаморфоза гепатоцитов, 

У 1 ребёнка (4,8%) обнаружены признаки врожденного кистозного фиброза печени (ВКФП) 

со сформированным вторичным билиарным циррозом печени.

Известно, что для атрезии внепеченочных желчных путей характерна пролиферация 

протоков портальной зоны и фиброз, а относительное уменьшение числа протоков в пор

тальных зонах более характерно для внутрипеченочной атрезии [6]. В печени 11 (52,4%) об



следованных больных изолированно или в сочетании с гигантоклеточным и хроническим ге

патитом наблюдались признаки гипоплазии либо атрезии междольковых холангиол. Не на

блюдалось пролиферации междольковых желчных протоков, указывающей на внепеченоч- 

ную атрезию.

В структуре ГКГ у обследованных детей в 5 случаях из 11 (45,5%) гистологическая 

картина гигантоклеточной транформации гепатоцитов сочеталась с выраженной атрезией 

ВГТЖП и внутрипеченочным холестазом. В 2 случаях из 11 (18,2%) гипоплазия ВПЖП не на

блюдалась или носила очаговый характер, при этом отмечалась лейкоцитарная перидукту- 

лярная инфильтрация, свидетельствующая о холангиолите междольковых желчных прото

ков, имела место вторичная их обструкция и стеноз. У 2 детей (18,2%) ГКГ развился или со

путствовал гистологическим проявлениям ферментопатии, которая с учетом гистохимиче

ских реакций по наличию в цитоплазме гепатоцитов ШИК-позитивных глобул расценена 

как недостаточность а 1-антитрипсина [3]. У 2 детей (18,2%) при симпластической транс

формации гепатоцитов обнаружены признаки ВКФП, а именно: выраженный склероз пор

тальной стромы с кистозным расширением желчных протоков и их воспалением, с сопутст

вующим гиперсидерозом и стеатозом.

В группе больных с морфологической картиной ХГ описаны признаки стеноза ВПЖП 

(изолированно) у 3 детей (42,9%), холестаза (изолированно) -  у 1 ребёнка (14,3%), стеноза 

ВПЖП в сочетании с холестазом -  у 1 ребёнка (14,3%). Гистологических проявлений болез

ней накопления у данной категории больных не обнаружено. У 7 (33,3%) детей исследуемой 

группы, определялись признаки гистологической активности в виде лимфогистиоцитарной 

инфильтрации портальных трактов, перипортальных и внутридольковых некрозов гепатоци

тов. При ХГ выявлена минимальная активность у 2 детей (28,6%), умеренная -  у 14 (71%). 

высокой степени активности не наблюдалось.

В печени больных с ГКГ наблюдались выраженные воспалительно-некротические из

менения, характерные для высокой степени гистологической активности. В результате ана

лиза активности в исследуемых группах больных было выявлено, что у детей с ГКГ показа

тель активности достоверно выше, чем у больных детей с ХГ (критерий Манна-Уитни, Z = - 

3.49, р<0,05).

Степень склеротических изменений в биоптатах печени при ГКГ новорожденных и ХГ 

оценивалась с помощью системы полуколичественного счета по Desmet (рис.1).
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Рисунок1. Сравнительная характеристика степени фиброза печени у детей 
с гигантоклеточным и хроническим гепатитом

По нашим данным, среди больных с ГКГ у 5 детей (50%) зафиксирован слабый фиб

роз, из них 2 -  при ферменопатии, 3- при атрезии ВПЖП. У 2 больных (20%) отмечен уме

ренный фиброз при атрезии ВПЖП и ВКФП, у 1 ребёнка (10%) -  тяжелый фиброз при атре

зии ВПЖП. У 2 детей (20%) обнаружен цирроз печени, который имел черты вторичного би

лиарного цирроза и сформировался к возрасту 5 месяцев жизни как следствие врожденного 

кистозного фиброза у одного ребенка и в условиях атрезии ВПЖП -  у другого ребенка. В 

данной группе наблюдался один случай летального исхода от цирроза печени, сформиро

вавшегося в течение 11,5 месяцев жизни у больной с гигантоклеточным гепатитом, что со

ставило 4,8% от числа обследованных детей.

Распределение детей с ХГ по степени склеротических изменений в печени отличалось 

от такового при гигантоклеточном гепатите: слабый фиброз выявлен у 2 детей (28,6%), уме

ренный фиброз -  у 1 ребёнка (14,3%), тяжелый фиброз отмечен у 4 детей (57,1%), цирроз 

печени не был установлен. Однако при статистическом анализе гистологического индекса 

склероза достоверных различий между группами не обнаружено (критерий хи-квадрат, 

р>0,05), можно лишь отметить тенденцию к преобладанию более тяжелых форм фиброза при

Среди обследованных у 16 больных (76,2%) установлены гистологические признаки 

внутрипеченочного холестаза, которые отмечались как у детей с гигантоклеточным гепати

том у 9 из 11 (81,8%), так и при морфологической картине ХГ - у 4 из 7 (57,1%) (рис.2). При 

сравнении частоты встречаемости холестаза между группами достоверных различий не вы

явлено (критерий хи-квадрат, р>0,05). Однако при сравнении процентных долей холестаза 

внутри каждой из групп по методу Фишера установлено, что холестаз является достоверным

ГКГ.



признаком ГКГ, чем ХГ. Наличие такого гистологического признака, как атрезия и гипопла

зия ВПЖП, отмечается при ХГ и ГКГ с одинаковой частотой (критерий хи-квадрат, р>0,05). 

Возможно, значительный вклад в формирование холестаза при ГКГ наряду с обструкцией 

ВПЖП вносит цитолитическое повреждение гепатоцитов в результате симпластической 

трансформации и некроза. ВКФП и изолированная внутрипеченочная билиарная атрезия во 

всех случаях сопровождались гистологическими проявлениями холестаза.
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Рисунок 2. Сравнительная оценка частоты встречаемости холестаза при хроническом
н гигантоклеточном гепатите

Важно отметить, что среди выявленной патологии у детей крайне тяжелые нарушения 

морфологической структуры печени отмечались при врожденном кистозном фиброзе. Так, у 

1 больного наблюдался ВКФП с гигантоклеточным гепатитом без цирроза печени, у 1 - 

ВКФП с гигантоклеточным гепатитом со сформированным вторичным билиарным циррозом, 

у 1 - ВКФП без гигантоклеточного метаморфоза с циррозом печени. Следовательно, морфо

логические критерии ВКФП установлены у 3 детей, что составило 14,3% от общего числа 

обследованных, при этом признаки трансформации во вторичный билиарный цирроз отме

чены у 2 детей двухмесячного возраста (66,7%).

Таким образом, на основании проведённого аналитического обзора по материалам ге- 

патобиопсий у детей первого года жизни с клиническими проявлениями идиопатического 

гепатита с синдромом холестаза, выявленные морфологические изменения можно объеди

нить в две основные группы: гигантоклеточного гепатита и хронического гепатита. Указан

ные группы относятся к числу ранее описанных основных форм морфологических наруше

ний при неонатальном гепатите [2, 13]. По-видимому, симпластическая транформация гепа

тоцитов становится проявлением врождённого гепатита с внутрипечёночным холестазом. 

может сопровождать внутрипечёночную билиарную атрезию, болезни накопления и врож

денный кистозный фиброз печени, что находит подтверждение в литературе [2, 3, 6]. В гис



тологической картине хронического гепатита у детей первого года жизни также зафиксиро

вано повреждение ВПЖП в виде воспалительной обструкции и вторичной облитерации, при

водящ ее к холестазу и поражению печеночной паренхимы. Морфологические признаки хро

нического процесса в печени, вероятно, могут быть инициированы внутриутробным инфи

цированием, которое к моменту рождения ребёнка и в первые месяцы его жизни, как прави

ло. принимает латентное или субклиническое течение [4, 5, 9, 12].

При оценке степени фиброза печени у детей исследуемой возрастной группы в струк

туре гигантоклеточного гепатита больше степень повреждения паренхимы печени и выше 

процент случаев (20%) цирротической транформации по сравнению с хроническим гепати

том (0%). Учитывая относительно небольшую численность обследованных детей, нами вы

явлена лишь тенденция к сочетанию гигантоклеточного гепатита с высоким риском про

грессирования фиброза. По нашим данным, процент летальности в течение первого года 

жизни от цирроза печени равен 4,8%, что совпадает с результатами других исследователей и 

составляет 5,8% [14].

В заключение следует отметить, что результаты проведённого морфологического ис

следования имеют прогностическое значение. Изучение гепатобиоптатов у детей первого 

года жизни с клиническими проявлениями неонатального холестаза позволяет обнаружить 

основные гистологические признаки тяжёлого поражения ГБС и выявить ранние признаки 

риска по формированию цирроза печени, а именно: гигантоклеточный гепатит, врожденный 

кистозный фиброз, распространенный внутрипеченочный холестаз, высокая степень воспа- 

лительно-некротической активности гепатита. На наш взгляд, стандартные морфологические 

исследования имеют достаточно низкое диагностическое значение в оценке этиологического 

фактора, вызвавшего патологический процесс в печени, поэтому возникает потребность в 

повышении эффективности выявления причины болезни путём внедрения новых диагности

ческих технологий на морфологическом уровне. Активная позиция педиатра, направленная 

на раннее выявление до 6 недель жизни младенца этиологических факторов риска, форми

рующих затяжную желтуху и холестатический гепатит, даёт возможность успешно прово

дить терапию метаболических и инфекционных заболеваний печени, устранять обструкцию 

внепеченочных желчных протоков методом хирургической коррекции.
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