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Цель работы. Изучение клинико-морфологических особенностей синдромальной и несиндромальной 
гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков у детей – реципиентов печени. Материалы и методы. 
Проанализированы истории болезни и выполнено гистологическое исследование нативной печени 20 де-
тей, которые страдали гипоплазией внутрипеченочных желчных протоков и которым была выполнена 
родственная трансплантация доли печени. Результаты. Полученные данные указывают на более высо-
кие значения АсАТ при несиндромальной форме гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков (p = 
0,023). При морфологическом исследовании более частым признаком синдромальной формы гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков была дуктопения (p = 0,01). При несиндромальной форме чаще 
выявляется пролиферация клеток желчного эпителия, которые формируют «дуктулоподобные структу-
ры» (p = 0,03). Степень воспалительно-деструктивных изменений была более выраженной при несинд-
ромальной форме (p = 0,01). Фиброз или цирроз при несиндромальной гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков, формируется чаще (p = 0,008). Выводы. Полученные нами результаты указывают на 
более выраженные клинико-морфологические проявления при несиндромальной форме. Этo позволяет 
утверждать о более тяжелом течении заболевания печени у пациентов с несиндромальной формой гипо-
плазии внутрипеченочных желчных протоков.
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Aim. To study the clinica-morphological features of syndromatic and nonsyndromatic paucity of intrahepatic 
bile ducts in pediatric liver transplant recipients. Methods and results. The clinical records were analyzed and 
histological studies of native livers of 20 children, who had suffered from paucity of intrahepatic bile ducts and 
to whom liver transplantation were made, were completed. The obtained data indicate higher levels of AST in 
patients with nonsyndromatic paucity of intrahepaticbile ducts (p = 0,023). Ductopenia was the more frequent 
indication of syndromatic form of paucity of intrahepatic bile ducts (p = 0,01), while ductular proliferations, 
which form «ductular structure», were discovered more often in nonsyndromatic paucity of intrahepaticbile 
ducts (p = 0,03). The extent of infl ammatory-destructive changes was more expressed in nonsyndromatic pauci-
ty of intrahepatic bile ducts (p = 0,01). Fibrosis or cirrhosis was formed more often in nonsyndromatic paucity 
of intrahepatic bile ducts (p = 0,008). Conclusion. Our results indicate more severe clinical and morphological 
manifestations in nonsyndromatic paucity of intrahepatic bile ducts. These fi ndings may suggest about heavier 
liver condition in patient with nonsyndromatic form of paucity of intrahepatic bile ducts.
Key words: syndromatic and nonsyndromatic paucity of intrahepatic bile ducts, extrahepatic 
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После билиарной атрезии гипоплазия внутрипе-
ченочных желчных протоков занимает второе место 
в структуре холестатических заболеваний печени у 
детей и является частым показанием к транспланта-
ции печени. Выделяют две формы гипоплазии внут-
рипеченочных желчных протоков: синдромальную 
и несиндромальную [1, 2]. Большинство случаев 
синдромальной гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков представлены синдромом Ala-
gille [3], реже – синдромом Williams [4]. Несинд-
ромальная форма гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков представляет собой гетероген-
ную группу расстройств в результате метаболиче-
ских, инфекционных, иммунных нарушений, а так-
же хромосомных дефектов [5, 6], однако во многих 
случаях этиология остается не выясненной – иди-
опатическая гипоплазия внутрипеченочных желч-
ных протоков [1, 2].

Степень выраженности морфологических изме-
нений печени у пациентов с гипоплазией внутри-
печеночных желчных протоков зависит от формы 
заболевания и не зависит от возраста больных [6]. 
Такая же тенденция наблюдается в отношении сте-
пени фиброза и сроков формирования цирроза пе-
чени [2, 7].

В литературе широко описаны клинико-морфо-
логические особенности синдрома Alagille [3, 8]. 
Также встречаются работы, посвященные иссле-
дованию несиндромальной гипоплазии внутрипе-
ченочных желчных протоков, в том числе идиопа-
тической [5, 9]. Однако имеющиеся публикации не 
содержат клинико-морфологических дифференци-
ально-диагностических критериев этих форм за-
болевания. Также остается не освещенным вопрос 
клинико-морфологических особенностей гипопла-
зии внутрипеченочных желчных протоков на конеч-
ной стадии заболевания, когда пациентам показана 
трансплантация печени. Поэтому целью настоящей 
работы явилось изучение клинико-морфологичес-

ких особенностей при синдромальной и несиндро-
мальной гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков у детей – реципиентов печени.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проанализированы истории болезни и выполне-

но гистологическое исследование нативной печени 
20 детей, которые страдали гипоплазией внутрипе-
ченочных желчных протоков и которым была вы-
полнена трансплантация фрагмента печени. В зави-
симости от формы гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков пациенты были разделены на 
две группы: 1-я группа – 10 детей (мальчики – 2, 
девочки – 8) в возрасте от пяти месяцев до пяти 
лет (средний возраст 21,7 ± 6,01 месяца) с синд-
ромальной формой гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков; 2-я группа – 10 детей (мальчи-
ки – 7, девочки – 3) в возрасте от четырех до 11 ме-
сяцев (средний возраст 7 ± 0,86 месяца) с несинд-
ромальной формой гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков. Группы были сформированы в 
зависимости от наличия или отсутствия экстрапече-
ночных аномалий внутренних органов.

К наиболее частым экстрапеченочным аномали-
ям у пациентов с синдромальной гипоплазией внут-
рипеченочных желчных протоков относятся ано-
малии сердца и сосудов, которые были выявлены у 
80% пациентов. При этом стеноз ствола легочной 
артерии был у четырех пациентов (40%), стеноз над-
клапанной части аорты – у одного пациента (10%), 
дефект межпредсердной перегородки встретился у 
двоих детей (20%), дефект межжелудочковой пере-
городки – у одного ребенка (10%). К другим анома-
лиям, типичным для этой группы пациентов, отно-
сятся аномалии скелета, глаз и почек. Характерной 
аномалией скелета является деформация дуг груд-
ных позвонков в виде бабочки, которая была выяв-
лена у четырех детей (40%). Основной аномалией 
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глаза является задний эмбриотоксон, который был 
обнаружен у двух пациентов (20%). Аномалии по-
чек диагностированы у четырех больных (40%), из 
них дисплазия почек – у троих пациентов (30%), а 
кисты почек – у одного больного (10%). У семи па-
циентов (70%) были характерные черты лица (вы-
пуклый лоб, глубоко посаженные глаза, маленькие 
челюсти с острым подбородком), что придавало 
лицу вид перевернутого треугольника.

Как известно, для постановки клинического 
диагноза «синдром Alagille» необходимо наличие 
трех из пяти основных клинических проявлений. 
К характерным клиническим признакам, свойс-
твенным синдрому Alagille, относятся: холестаз, 
стеноз легочной артерии и/или другие аномалии 
сердца, аномалии скелета (чаще всего бабочковид-
ная деформация дуг грудных позвонков), аномалии 
глаза (задний эмбриотоксон) и характерные черты 
лица [8, 10]. В нашем исследовании все пять кли-
нических признаков присутствовали у одного боль-
ного, четыре – у троих, три – у двоих и только два 
характерных признака – у четырех детей.

Таким образом, на основании клинических дан-
ных десяти пациентов с синдромальной гипопла-
зией внутрипеченочных желчных протоков у 60% 
больных был выявлен синдром Alagille, а в 40% 
наблюдений – гипоплазия внутрипеченочных жел-
чных протоков с синдромальными проявлениями. 
При несиндромальной гипоплазии внутрипеченоч-
ных желчных протоков экстрапеченочные анома-
лии отсутствовали.

Клиническая оценка основывалась на анализе 
данных истории болезни пациентов, включающих: 
анамнез жизни, анамнез заболевания, семейный 
анамнез, данные инструментальных методов ис-
следования и протокола операции. Оценка лабо-
раторных показателей включала биохимические 
проявления холестаза и биохимического синдрома 
цитолиза. Также всем пациентам проводилась оцен-
ка синтетической функции печени, включающая 
анализ уровня сывороточного альбумина, фибрино-
гена и протромбинового индекса (ПТИ). Учитывали 
результаты клинических и лабораторных исследо-
ваний, выполненных за 1–2 дня до трансплантации 
печени.

Морфологические методы включали макро-
скопическое описание и гистологическое иссле-
дование образцов удаленной печени пациентов. 
Гистологический материал фиксировали в 10% за-
буференном формалине (pH 6,8–7), обезвоживали 
в спиртах восходящей крепости, заливали в пара-
финовые блоки, из которых готовили срезы толщи-
ной 4–5 мкм на микротоме фирмы Leica RM 2145. 
Гистологические срезы окрашивали гематоксили-
ном и эозином, трихромом по Массону, а также 
проводили PAS-реакцию. Изучение гистологиче-

ских срезов осуществляли с помощью микроскопа 
Leica DM6000 B. Выраженность воспалительно-
деструктивных изменений в удаленной печени оце-
нивали с использованием индекса гистологической 
активности хронических гепатитов по Knodell, 
а также оценивали дистрофические изменения в 
гепатоцитах, степень выраженности интрацел-
люлярного и протокового холестаза, наличие или 
отсутствие гигантоклеточной трансформации ге-
патоцитов, выраженность дуктопении и/или проли-
ферации желчных протоков в портальных трактах 
и фиброзных септах. Для оценки степени фиброза 
использовали индекс Desmet.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием пакета статистических 
программ Statistica 7.0 (Statsoft). Учитывая ненор-
мальное распределение полученных показателей, 
сравнение двух независимых групп осуществляли 
непараметрическими методами. Для анализа коли-
чественных данных использовали U-критерий Ман-
на–Уитни. Для анализа качественных признаков 
применяли критерий X2. Корреляционный анализ 
данных производили с применением коэффициента 
корреляции Спирмэна (Rs). Достоверными считали 
различия средних при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты клинического исследования. 
В группе синдромальной гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков трое детей (30%) были 
рождены на 38-й неделе, семь детей – на 40-й не-
деле беременности. В трех наблюдениях беремен-
ность сопровождалась внутриутробной инфекцией: 
хламидиоз, уроплазмоз и обострение герпетичес-
кой инфекции. В группе несиндромальной гипоп-
лазии внутрипеченочных желчных протоков восемь 
детей (80%) были рождены в срок, один ребенок – 
на 30-й неделе и один – на 32-й неделе беременнос-
ти. В четырех наблюдениях беременность протека-
ла на фоне цитомегаловирусной инфекции, в двух 
наблюдениях на фоне обострения герпетической 
инфекции. Следует отметить, что в одном наблюде-
нии родители были родственниками (двоюродные 
брат и сестра).

Стойкая или прерывистая желтуха была выяв-
лена у девяти пациентов (90%) с синдромальной 
гипоплазией внутрипеченочных желчных прото-
ков. При этом желтуха у 80% детей определялась 
с 1–3-х суток жизни, а у одного пациента желтуха 
отмечена в возрасте одного месяца. Кожный зуд 
присутствовал у пяти пациентов (50%). Стул был 
окрашенным или слабоокрашенным у восьми па-
циентов (80%), а у двух (20%) отмечалась стойкая 
ахолия стула. У всех детей с несиндромальной ги-
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поплазией внутрипеченочных желчных прото-
ков определялась желтуха: у девяти детей (90%) с 
1–3-го дня жизни, у одного ребенка (10%) на второй 
неделе после рождения. Кожным зудом страдали 
два пациента (20%). У шести больных (60%) стул 
был окрашенным или слабоокрашенным, а у четы-
рех детей (40%) – ахоличным.

У всех пациентов с гипоплазией внутрипече-
ночных желчных протоков присутствовала гепато-
мегалия, которая определялась пальпаторно. Край 
печени выступал на 3,7 ± 0,25 см ниже края ребер-
ной дуги по средне-ключичной линии у пациентов 
с синдромальной формой и на 4,3 ± 0,21 см – при 
несиндромальной форме гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков. Спленомегалия была 
выявлена у восьми пациентов (80%) с синдромаль-
ной (в среднем +3,0 ± 0,68 см) и у девяти пациентов 
(90%) с несиндромальной гипоплазией внутрипече-
ночных желчных протоков (в среднем +4,0 ± 0,71). 
Гепатоспленомегалия была более выраженной при 
несиндромальной гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков, однако различия статистически 
не достоверны.

Известно, что у детей с гипоплазией внутри-
печеночных желчных протоков частыми бывают 
задержка роста и дефицит массы тела, а у некото-
рых больных – нарушение психомоторного разви-
тия [10]. В нашем исследовании уровень физиче-
ского развития и его гармоничность определяли с 
использованием таблиц стандартов центильного 
типа. Дефицит или избыток массы тела оценива-
ли в процентах с использованием вневозрастных 
массо-ростовых центильных таблиц с учетом пола 
ребенка. Распределение пациентов по уровню фи-
зического развития представлено в табл. 1.

При синдромальной гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков у большинства паци-
ентов (70%) был выявлен очень низкий уровень 
физиче ского развития, реже наблюдали низкий 
(10%), ниже среднего (10%) и средний (10%) уро-
вень физического развития. В этой группе пациен-
тов превалировало дисгармоничное развитие (n = 
9; 90%).

При несиндромальной форме гипоплазии внут-
рипеченочных желчных протоков уровень фи-
зического развития варьировал в более широких 
пределах: очень низкий уровень физического раз-
вития – у 30% пациентов, низкий – также у 30% 
пациентов, средний – в 10% наблюдений, выше 
среднего – 10% и высокий – у 20% пациентов. Гар-
моничное развитие определялось у двух пациен-
тов (20%), дисгармоничное – у восьми детей (80%).

Дефицит массы по длине тела при синдромаль-
ной гипоплазии внутрипеченочных желчных про-
токов был выявлен у пяти пациентов (50%) и со-
ставлял в среднем 12,8 ± 2,15%, избыток массы был 
у четырех больных (40%) и составлял в среднем 
26,3 ± 12%. У одного больного отклонений массы 
тела от роста не отмечено.

При несиндромальной гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков были получены следу-
ющие результаты: дефицит массы тела у восьми 
пациентов (80%) в среднем составлял 13,6 ± 3,84%, 
избыток массы тела был выявлен у двух больных 
и составлял в среднем 30,5 ± 1,5%. При сравнении 
дефицита или избытка массы тела у детей с синд-
ромальной и несиндромальной формой гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков статистиче-
ски достоверных различий не получено.

Задержка психомоторного развития была отме-
чена у одного пациента с синдромальной и у одного 
с несиндромальной гипоплазией внутрипеченоч-
ных желчных протоков.

Таким образом, на основании проведенного ис-
следования статистически достоверных различий в 
клинических проявлениях синдромальной и несин-
дромальной гипоплазии внутрипеченочных желч-
ных протоков не было выявлено.

Результаты лабораторных исследований. 
При сравнении основных лабораторных показате-
лей функции печени у пациентов с несиндромаль-
ной по сравнению с синдромальной гипоплазией 
внутрипеченочных желчных протоков были более 
высокие значения холестаза и биохимического 
синдрома цитолиза (табл. 2). У пациентов обеих 
групп повышение уровня билирубина в сыворотке 

Таблица 1
Уровень физического развития у детей с синдромальной 

и несиндромальной формой гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков

Уровень физического развития
Несиндромальная форма 

гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков (n = 10)

Синдромальная форма 
гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков (n = 10)

p

Очень низкий (<3 центилей) 7/10 3/10 0,07
Низкий (3–10 центилей) 1/10 3/10 0,26
Ниже среднего (10–25 центилей) 1/10 0/10 0,3
Средний (25–75 центилей) 1/10 1/10 1,0
Выше среднего (75–90 центилей) 0/10 1/10 0,3
Высокий (90–97 центилей) 0/10 2/10 0,14
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происходило в основном за счет прямой фракции. 
Повышение активности трансаминаз было более 
выражено также при несиндромальной форме ги-
поплазии внутрипеченочных желчных протоков. 
Следует отметить, что повышение уровня АсАТ 
было более выраженным, чем повышение АлАТ. 
Статистически значимые отличия были получены 
только в отношении АсАТ (p = 0,023). Коэффици-
ент де Ритиса (отношение АсАТ/АлАТ) при синдро-
мальной гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков составлял 1,4, тогда как при несиндро-
мальной – 2,1, что свидетельствует о более выра-
женном деструктивном поражении печени. Важно 
отметить, что нарушение синтетической функции 
печени было у всех пациентов обеих групп, одна-
ко к моменту операции биохимические показатели 
были скорректированы.

Результаты макроскопического исследова-
ния. У всех пациентов с несиндромальной и у семи 
пациентов (70%) с синдромальной формой гипо-
плазии внутрипеченочных желчных протоков мак-
роскопически печень была мелкозернистой, цвет 
варьировал от желто-зеленого до темно-зеленого. 
В трех наблюдениях (30%) синдромальной гипо-
плазии внутрипеченочных желчных протоков пе-
чень имела гладкую поверхность и коричневую ок-
раску.

Из литературы известно, что гипоплазия внутри-
печеночных желчных протоков может сочетаться с 
аномалиями наружных желчевыводящих путей [1]. 
В нашем исследовании гипоплазия желчного пузы-
ря была выявлена у девяти детей (90%) с синдро-
мальной гипоплазией внутрипеченочных желчных 
протоков и у восьми пациентов (80%) с несиндро-
мальной гипоплазией внутрипеченочных желчных 
протоков. Гипоплазия холедоха имела место у шес-
ти больных (60%) с синдромальной и семи (70%) 
пациентов с несиндромальной гипоплазией внутри-
печеночных желчных протоков.

У одного ребенка (10%) с синдромальной фор-
мой гипоплазии внутрипеченочных желчных про-
токов в проекции паренхимы всех сегментов пе-
чени были выявлены множественные кистозные 
расширения внутрипеченочных желчных протоков 
размерами от 5,0 до 30,0 мм. Подобные изменения 
внутрипеченочных желчных протоков при синдро-
ме Alagille описаны в литературе [11].

Результаты гистологического исследования. 
Патогистологические особенности удаленной на-
тивной печени детей-реципиентов с синдромаль-
ной и несиндромальной формой гипоплазии внут-
рипеченочных желчных протоков представлены в 
табл. 3.

Основной гистологической характеристикой 
синдромальной и несиндромальной гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков является 
дуктопения, которая определяется как снижение ко-
личества желчных протоков по отношению к коли-
честву портальных трактов [6]. В нашем исследо-
вании дуктопения была выявлена у 90% пациентов 
с синдромальной формой гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков. В большинстве пор-
тальных трактов при наличии артерии и вены от-
сутствовали желчные протоки (рис. 1), тогда как 
при несиндромальной форме дуктопения определя-
лась только в 30% наблюдений (p = 0,01). По дан-
ным литературы, дуктопения при синдромальной 
форме гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков у детей старше 6 месяцев встречается в 
90–95% наблюдений [7, 10].

Пролиферация желчных протоков легкой или 
умеренной степени в порто-портальных фиброзных 
септах в сочетании с исчезновением желчных про-
токов в портальных трактах была отмечена у четы-
рех пациентов (40%) с синдромальной гипоплазией 
внутрипеченочных желчных протоков. У этих паци-
ентов пролиферация желчных протоков сочеталась 
с развитием цирроза в трех наблюдениях, что со-

Таблица 2
Лабораторные проявления гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков 

у детей с синдромальной и несиндромальной формой

Показатели
Синдромальная форма 

гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков (n = 10)

Несиндромальная форма 
гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков (n = 10)

p

Билирубин общий, мкмоль/л
Билирубин прямой, мкмоль/л
ЩФ, ЕД/л
ГГТП, ЕД/л
Холестерин, ммоль/л
АлАТ, ЕД/л
АсАТ, ЕД/л
Общий белок, г/л
Альбумин, г/л
Протромбиновый индекс, %
Фибриноген, мг/л
АЧТВ, сек

256,3 ± 63,38
141,9 ± 33,19
682,3 ± 100,56
116,7 ± 39,36

8,0 ± 2,51
136,7 ± 32,03
188,9 ± 34,48
76,5 ± 1,89
37,3 ± 2,18
70,1 ± 5,99

2687,0 ± 293,9
43,6 ± 3,36

361,0 ± 41,21
195,0 ± 19,31
745,7 ± 106,26
183,7 ± 72,72

5,5 ± 0,92
187,6 ± 29,26
391,6 ± 66,4
77,5 ± 1,63
40,2 ± 1,83
67,3 ± 4,89

2689,2 ± 230,4
42,3 ± 6,56

0,14
0,24
0,75
0,49
0,21
0,21
0,023
0,54
0,3
0,79
0,97
0,23
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Рис. 1. Синдромальная гипоплазия внутрипеченочных 
желчных протоков у мальчика семи месяцев. В порталь-
ном тракте имеются артерия, вена и отсутствует желч-
ный проток. Окраска трихромом по Масону. 4010

ответствует данным литературы [12]. Выраженная 
пролиферация желчных протоков при несиндро-
мальной гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков была выявлена у семи пациентов (70%). 
При этом следует отметить различия в структуре 
пролиферированных желчных протоков при син-
дромальной и несиндромальной гипоплазии внут-
рипеченочных желчных протоков. На рис. 2 видны 
пролиферирующие желчные протоки с дистрофией 
и некротическими изменениями холангиоцитов у 
пациента с синдромальной гипоплазией внутрипе-
ченочных желчных протоков.

У всех пациентов с пролиферацией желчных 
протоков при несиндромальной форме гипопла-
зии внутрипеченочных желчных протоков также 
были выявлены дистрофия и некроз эпителиоци-
тов желчных протоков. Однако в четырех наблю-
дениях (40%) холангиоциты располагались груп-
пами, формируя «дуктулоподобные» структуры в 

Таблица 3
Основные морфологические признаки гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков 

у детей с синдромальной и несиндромальной формой

Признак

Несиндромальная 
форма гипоплазии 
внутрипеченочных 
желчных протоков 

(n = 10)

Синдромальная 
форма гипоплазии 
внутрипеченочных 
желчных протоков 

(n = 10)

p

Активность воспаления по Knodell, баллы 2,9 ± 0,43 1,6 ± 0,37 0,01
Перипортальные и мостовидные некрозы 6/10 4/10 0,37
Внутридольковые фокальные некрозы и баллонная дистро-
фия гепатоцитов

7/10 4/10 0,18

Воспалительная инфильтрация портальных трактов:
мононуклеарная
полинуклеарная

7/10
0/10

6/10
1/10

0,64
0,3

Степень выраженности фиброза по Desmet, баллы:
портальный фиброз без септ (1 балл)
портальный фиброз с единичными септами (2 балла)
многочисленные септы без цирроза (3 балла)
цирроз (4 балла)

3,9 ± 0,1
0/10
0/10
1/10
9/10

2,7 ± 0,37
2/10
2/10
3/10
3/10

0,008
0,14
0,14
0,26
0,01

Перисинусоидальный фиброз 8/10 4/10 0,07
Склероз стенки центральных вен 10/10 8/10 0,14
Пролиферация желчных протоков

деструкция (дистрофия и некроз) клеток желчного 
эпителия
пролиферация клеток желчного эпителия 
формирующих «дуктулоподобные структуры»

7/10
7/10

4/10

4/10
4/10

0/10

0,18
0,18

0,03

Дуктопения 3/10 9/10 0,01
Дистрофия и склероз интимы артерий портальных трактов 1/10 3/10 0,26
Степень выраженности холестаза:

застой желчи внутриклеточно
застой желчи в желчных капиллярах
застой желчи в желчных протоках

9/10
9/10
7/10

8/10
8/10
5/10

0,53
0,53
0,36

Белковая дистрофия гепатоцитов 9/10 7/10 0,26
Жировая дистрофия гепатоцитов 1/10 1/10 1,0
Гигантоклеточная трансформация гепатоцитов 4/10 1/10 0,12
Кольцевидное распределение хроматина в ядрах 
гепатоцитов «песочные ядра»

2/10 1/10 0,53

Расширение и полнокровие синусоидов 5/10 6/10 0,65
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фиброзных септах (рис. 3) и вокруг сосудов пор-
тальных трактов (рис. 4). При синдромальной ги-
поплазии внутрипеченочных желчных протоков 
формирование дуктулоподобных структур отсутс-
твовало, это различие статистически достоверно 
(p = 0,03). Эти особенности могут быть связаны с 
нарушением эмбриогенеза внутрипеченочного би-
лиарного дерева (нарушение развития протоковой 
пластины). Как известно из литературы [12, 13], 
отсутствие нормальных желчных протоков и про-
лиферация несформированных желчных прото-
ков с распределением гипоплазированных клеток 
желчного эпителия вокруг артерии и вены пор-
тальных трактов являются следствием нарушения 
эмбриогенеза внутрипеченочных желчных прото-

ков при гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков.

При сравнении степени холестаза между группа-
ми синдромальной и несиндромальной гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков статистичес-
ки значимых различий не выявлено. При обеих фор-
мах гипоплазии внутрипеченочных желчных про-
токов был выявлен умеренный интрацеллюлярный 
холестаз, накопление желчи в желчных капиллярах, 
в желчных протоках портальных трактов и фиброз-
ных септ. Так, интрацеллюлярный холестаз был вы-
явлен у 80% пациентов с синдромальной и у 90% с 
несиндромальнной гипоплазией внутрипеченочных 
желчных протоков, накопление желчи в желчных 
капиллярах – в 80 и 90% наблюдений, в желчных 
протоках портальных трактов и фиброзных септ – в 
50 и 70% наблюдений соответственно.

Степень гистологической активности при гипо-
плазии внутрипеченочных желчных протоков была 
оценена в баллах с использованием индекса Knodell. 
У пациентов с несиндромальной гипоплазией внут-
рипеченочных желчных протоков воспалительно-
деструктивные изменения были достоверно более 
выраженными, чем при синдромальной гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков (p = 0,01). 
Следует отметить, что при несиндромальной форме 
перипортальные и мостовидные некрозы, а также 
внутридольковые фокальные некрозы и баллонная 
дистрофия гепатоцитов (рис. 5) были более выра-
женными. Статистически достоверных различий 
в частоте выявления этих признаков не отмечено. 
Степень воспалительной инфильтрации порталь-
ных трактов была минимальной в обеих группах и 
представлена в основном малыми лимфоцитами. 
Отметим, что суммарная оценка гистологической 

Рис. 3. Холангиоциты в фиброзных септах располагают-
ся группами, формируя «дуктулоподобные» структуры у 
мальчика в возрасте четырех месяцев с несиндромальной 
гипоплазией внутрипеченочных желчных протоков. Ок-
раска трихромом по Масону. 4010

Рис. 2. Дистрофия и некроз эпителиоцитов желчных про-
токов в портальном тракте печени у мальчика шести ме-
сяцев с синдромальной гипоплазией внутрипеченочных 
желчных протоков. Окраска трихромом по Масону. 4010

Рис. 4. Гипоплазированные желчные протоки распреде-
лены вокруг артерий портального тракта у девочки че-
тырех месяцев с несиндромальной гипоплазией внутри-
печеночных желчных протоков. Окраска трихромом по 
Масону. 4010
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Рис. 5. Очаговый некроз в 1-й зоне ацинуса у девочки 
восьми месяцев с несиндромальной гипоплазией внут-
рипеченочных желчных протоков. Окраска трихромом 
по Масону. 1010

активности по Knodell в обеих группах была мини-
мальной или слабовыраженной.

Формирование фиброза и цирроза печени, было 
более выражено у пациентов с несиндромальной 
гипоплазией внутрипеченочных желчных протоков 
(p = 0,008). У девяти пациентов (90%) с несиндро-
мальной гипоплазией внутрипеченочных желчных 
протоков были выявлены гистологические призна-
ки цирроза печени (рис. 6), тогда как цирроз печени 
при синдромальной гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков мы наблюдали только у троих 
больных (30%). Полученные нами данные соот-
ветствуют результатам работ Emerick с соавт. [7] 
и Geller с соавт. [2], которые также отмечали более 
частое развитие цирроза печени при несиндромаль-
ной гипоплазии внутрипеченочных желчных про-
токов (более 50%), чем при синдромальной (15% 
наблюдений).

Степень перисинусоидального фиброза (рис. 7) 
также была более выражена при несиндромаль-
ной, чем при синдромальной форме гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков: 80 и 40% 
соответственно. Кроме того, гигантоклеточная 
трансформация гепатоцитов встречалась чаще при 
несиндромальной, чем при синдромальной форме 
гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков: 
40 и 10% соответственно. Однако различия в часто-
те перисинусоидального фиброза и гигантоклеточ-
ной трансформации гепатоцитов статистически не 
достоверны.

В трех наблюдениях (30%) при синдромальной 
форме гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков в мышечном слое артерий портальных 
трактов была выявлена атрофия гладкомышечных 
клеток с замещением их соединительной тканью 
(рис. 8). У пациентов обеих групп были выявлены 
такие гистологические признаки, как расширение 

Рис. 6. Цирроз печени у мальчика 11 месяцев с несиндро-
мальной гипоплазией внутрипеченочных желчных про-
токов. Окраска трихромом по Масону. 10х10

Рис. 7. Перисинусоидальный фиброз и гагантоклеточная 
трансформация гепатоцитов у мальчика четырех месяцев 
с несиндромальной гипоплазией внутрипеченочных жел-
чных протоков. Окраска трихромом по Масону. 40х10

Рис. 8. Атрофия гладкомышечных клеток с замещением 
их соединительной тканью в мышечном слое артерии 
портального тракта у девочки 40 месяцев с синдромаль-
ной гипоплазией внутрипеченочных желчных протоков. 
Окраска трихромом по Масону. 40х10
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и полнокровие синусоидов, формирование «псев-
дотубул» из гепатоцитов, кольцевидное распреде-
ление хроматина в ядрах гепатоцитов с появлением 
так называемых «песочных ядер». Эти морфологи-
ческие признаки почти в равной степени встреча-
лись при синдромальной и несиндромальной ги-
поплазии внутрипеченочных желчных протоков.

Таким образом, морфологическая картина при не-
синдромальной, в отличие от синдромальной, гипо-
плазии внутрипеченочных желчных протоков харак-
теризуется более грубой структурной перестройкой 
как паренхимы (более выраженные перипортальные 
некрозы, фокальные некрозы и дистрофия гепато-
цитов, появление большого количества гигантских 
многоядерных гепатоцитов, а также очагов периси-
нусоидального фиброза), так и портальных трактов 
(отсутствие нормальных желчных протоков, редко 
визуализируются артерии и вены, экспрессия про-
лиферации несформированных желчных протоков 
с распространением на фиброзные септы). Более 
частым патоморфологическим признаком синд-
ромальной формы гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков является дуктопения (p = 0,01). 
Частым проявлением несиндромальной гипопла-
зии внутрипеченочных желчных протоков являют-
ся пролиферированные клетки желчного эпителия, 
формирующие «дуктулоподобные структуры» (p = 
0,03). Степень воспалительно-деструктивных изме-
нений была более выраженной при несиндромаль-
ной форме гипоплазии внутрипеченочных желчных 
протоков. Фиброз или цирроз при несиндромальной 
гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков 
формируется чаще (p = 0,008).

С целью выявления клинико-морфологической 
взаимосвязи у пациентов с синдромальной и несин-
дромальной формой гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков был проведен корреляционный 
анализ. Сравнивали биохимические показатели с 
выраженностью воспалительно-деструктивных из-
менений и уровнем фиброза печени, однако корре-
ляционный анализ не выявил связи между биохи-
мическими показателями с уровнем фиброза или 
активностью деструктивно-воспалительных изме-
нений печени.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные указывают на более 

выраженные клинико-морфологические проявле-
ния при несиндромальной гипоплазии внутрипе-
ченочных желчных протоков. При исследовании 
клинических данных достоверных различий при 
синдромальной и несиндромальной гипоплазии 
внутрипеченочных желчных протоков не получено. 
Были выявлены достоверно значимые различия в 
биохимическом проявлении синдрома цитолиза при 

несиндромальной форме гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков (уровень АсАТ).

Морфологическое исследование подтверждает 
более частое выявление пролиферированных не-
сформированных желчных протоков у пациентов с 
несиндромальной формой гипоплазии внутрипече-
ночных желчных протоков. Дуктопения выявляется 
чаще при синдромальной форме гипоплазии внут-
рипеченочных желчных протоков. Степень воспа-
лительно-деструктивных изменений печени при 
несиндромальной гипоплазии внутрипеченочных 
желчных протоков является более выраженной. Так-
же при этой форме более выражен фиброз и чаще 
формируется цирроз печени. Эти результаты позво-
ляют утверждать о более тяжелом течении заболева-
ния печени у пациентов с несиндромальной формой 
гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков.
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