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Актуальность. Билиарная атрезия – наиболее частое показание к трансплантации печени в детском 
возрасте. Трансплантация печени позволила принципиально повысить выживаемость детей с билиарной 
атрезией. Исследования исходов развития детей в основном ограничиваются малыми выборками, а в РФ 
отсутствуют полностью. Цель: определить когнитивные исходы у детей, перенесших одноэтапное или 
двухэтапное хирургическое лечение билиарной атрезии. Материалы и методы. 83 ребенка были разделены 
на группы: 36 детям проведена трансплантация без предшествующих хирургических вмешательств (груп-
па 1), 47 детей прошли паллиативный этап портоэнтеростомии по Касаи (группа 2). Критерии включения: 
возраст на момент трансплантации до 24 мес., отсутствие неврологической патологии в анамнезе. Все 
дети осматривались до трансплантации и в период 1, 3, 6 и 12 мес. после трансплантации печени. Оценка 
психомоторного развития проводилась с использованием Шкалы психомоторного развития по Гриффитс 
для детей до 24 месяцев (перевод Е.С. Кешишян), Шкалы интеллектуального развития по Гриффитс для 
детей от 2 до 8 лет и Модифицированного теста на аутизм, пересмотренного, для детей 16–30 мес. Ре-
зультаты. Все дети на момент трансплантации имели задержку развития. До 50% детей имели признаки 
кахексии, окружность плеча была менее 3-го перцентиля. Только у двух детей была выявлена явная пе-
ченочная энцефалопатия в виде угнетения сознания. После трансплантации печени 94% детей группы 1 
восстановили дооперационный уровень психомоторного развития, и только 68% в группе 2 достигли этих 
успехов. Через 3 и 6 мес. после трансплантации около 80% детей группы 1 демонстрировали нормаль-
ное психомоторное развитие, тогда как в группе 2 – только 61%. К 12 мес. после трансплантации печени 
разница между группами стала более очевидной: 83,3% детей группы 1 и только 53,2% детей группы 2 
развивались по возрасту. Разница между группами была статистически значимой (p < 0,05). Заключение. 
Дети получившие одноэтапное лечение билиарной атрезии, перенесшие транплантацию печени, имеют 
лучшие показатели нервно-психического развития в течение года после операции по сравнению с детьми 
с двухэтапным хирургическом лечением.
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Трансплантация печени за последние десятилетия 
стала «золотым стандартом» лечения детей с терми-
нальными стадиями болезней печени [1]. Среди пока-
заний к трансплантации печени билиарная атрезия – 
наиболее частое в детском возрасте [1, 2]. До начала 
хирургического лечения продолжительность жизни 
детей c билиарной атрезией не превышала 2 лет [3]. 
Выживаемость детей с нативной пе ченью после пор-
тоэнтеростомии по Касаи, по данным российских 
источников, в течение года составляет 82,7%, в тече-
ние 5 лет – 42,1% [4]. Это согласуется с зарубежными 
данными Marie-Odile Serinet (2009) о 5-летней выжи-
ваемости детей после операции по Касаи – 37,9% [3].

Впервые трансплантация печени по поводу би-
лиарной атрезии ребенку 3 лет произведена в 1953 г. 
пионером ортотопической трансплантации печени 
человека Thomas E. Starzl [5]. Это событие принци-
пиально изменило выживаемость детей с билиарной 
атрезией.

У детей с билиарной атрезией формируется били-
арный цирроз на первом году жизни, в период актив-
ной миелинизации проводящих путей центральной 
нервной системы, что сопряжено с рисками нару-
шения психомоторного развития. Существующие 
осложнения цирроза печени, такие как портальная 
гипертензия, печеночно-клеточная недостаточность, 
печеночная энцефалопатия, вносят свой вклад в на-
рушение нервно-психического развития у детей. 
Показатели выживаемости улучшаются с каждым 
годом, тогда как о развитии детей и когнитивных 
исходах информации мало. Исследования проводятся 
на небольших выборках, по которым трудно объек-
тивно судить о прогнозах развития. В Российской 
Федерации подобные исследования отсутствуют.

МАтериАлы и МетОды
В исследовании принимали участие дети с били-

арной атрезией, оперированные в НМИЦ трансплан-
тологии и искусственных органов имени академика 
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Background. In young children, the most common liver disease leading to transplantation is biliary atresia. 
Liver transplantation has fundamentally improved the survival rate of children with biliary atresia. Studies on 
developmental outcomes in children are mostly limited to small samples; there are no such studies in the Rus-
sian Federation. Objective: to determine the cognitive outcomes in children undergoing one-stage or two-stage 
surgical treatment of biliary atresia. Materials and Methods. 83 children were divided into groups: 36 children 
underwent transplantation without previous surgical interventions (group 1), 47 children underwent the Kasai 
palliative portoenterostomy (group 2). Inclusion criteria: 24 months of age or younger at the moment of trans-
plantation, no medical history of neurological pathology. All children were examined before transplantation and 
at 1, 3, 6 and 12 months after liver transplantation. Psychomotor development was assessed using the Griffiths 
Psychomotor Development Scale for children under 24 months (translated by E.S. Keshishian), the Griffiths In-
tellectual Development Scale for children aged 2 to 8 years, and the Modified Checklist for Autism in Toddlers, 
Revised, for children 16-30 months old. Results. All children had developmental delays at the time of transplan-
tation. Up to 50% of the children had signs of cachexia, with a shoulder circumference of less than 3 percentile. 
Only two children showed obvious hepatic encephalopathy in the form of depressed consciousness. After liver 
transplantation, 94% of group 1 children recovered their preoperative psychomotor development levels, and only 
68% in group 2 made these gains. At 3 and 6 months after transplantation, about 80% of group 1 children showed 
normal psychomotor development, whereas in group 2, only 61% did. By 12 months after liver transplantation, 
the difference between the groups was more evident: 83.3% of group 1 children and only 53.2% of group 2 child-
ren were developing according to age. The difference between the groups was statistically significant (p < 0.05). 
Conclusion. Children who received one-stage treatment of biliary atresia and underwent liver transplantation have 
better neuropsychological development within a year after surgery than children with two-stage surgical treatment.
Keywords:  liver  transplantation,  biliary atresia, Kasai  portoenterostomy,  neuropsychological  development, 
cognitive development.
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В.И. Шумакова c января 2019-го по май 2020 г., всего 
94 ребенка. Из них 87 детей соответствовали крите-
риям включения, а именно: возраст на момент выпол-
нения родственной ортотопической трансплантации 
(РОТ) печени до 2 лет, не отягощенный неврологи-
ческий анамнез.

Из исследования были исключены пятеро детей 
старше двух лет и двое детей, перенесших спонтан-
ное внутримозговое кровоизлияние в дооперацион-
ном периоде (табл. 1).

За время наблюдения умерло 4 пациента, что со-
ставило 4,16% от общего числа детей в исследова-
нии, среди причин смерти синдром полиорганной 
недостаточности в 3 случаях и инфекционно-токси-
ческий шок в 1 случае.

Таким образом, завершили исследование 83 ре-
бенка, из них 36 детей, трансплантированных без 
предшествующих операций и 47 детей, прошедших 
паллиативный этап портоэнтеростомии по Касаи в 
возрасте 1–3 мес. Распределение детей по группам 
представлено в табл. 2.

Таблица 1
Дети с билиарной атрезией, перенесшие внутримозговое кровоизлияние до трансплантации печени

Children with biliary atresia who suffered intracerebral hemorrhage before liver transplantation
Пациент 1 Пациент 2

Возраст кровоизлияния 3 мес. 4 мес.

Вид кровоизлияния Нетравматическое внутримозговое 
полушарное

Травматическое внутримозговое 
полушарное, ушиб головного мозга, 

линейный перелом левой теменной кости
Лечение Хирургическое Хирургическое

Последствия
Спастический гемипарез, 

структурная эпилепсия, задержка 
психомоторного развития

Спастический гемипарез, задержка 
психомоторного развития

Возраст на момент РОТ печени 9 мес. 6 мес.
Противосудорожные на момент 
РОТ печени Да Да

Осложнения РОТ печени Нет Нет

Таблица 2
Характеристики пациентов: в группе 1 – без паллиативного этапа портоэнтеростомии по Касаи, 

в группе 2 – с паллиативным этапом портоэнтеростомии по Касаи
Characteristics of patients: in group 1 – without the palliative stage of portenterostomy according 

to Kasai, in group 2 – with the palliative stage of portenterostomy according to Kasai
Группа 1 Группа 2

Всего 36 47
Жен. 20 27
Муж. 16 20
Средний возраст на момент операции 6,5 мес. 9,1 мес.
Количество детей с окружностью плеча 
<3-го перцентиля 17 (47%) 23 (48%)

PELD (среднее значение) 23 28,5
Средний уровень развития до операции Задержка развития на 1–3 мес. Задержка развития более чем на 3 мес.
Печеночная энцефалопатия 1 1

Оценка уровня нервно-психического развития 
проводилась всем детям до операции, а также через 
1, 3, 6 и 12 мес. после трансплантации печени. Для 
оценки использовались следующие шкалы: Шкала 
психомоторного развития по Гриффитс (перевод 
Е.С. Кешишян) для детей до 24 месяцев [6], Шкала 
интеллектуального развития по Гриффитс (GMDS) 
от 2 до 8 лет [7] и Модифицированный тест на аутизм 
для детей, пересмотренный (M-CHAT-R, 2009. D. Ro-
bins, D. Fein, M. Barton, перевод на русский язык: 
A. Steinberg, I. Shpitsberg) для детей 16–30 мес. [8].

В соответствии со шкалами Гриффитс прово-
дилась балльная оценка по пяти субшкалам: «мо-
торика», «социальная адаптация», «слух и речь», 
«глаза и руки», «способность к игре». По каждой 
из субшкал присваивалось определенное количес-
тво баллов в соответствии с уровнем развития той 
или иной области. Сумма баллов по пяти субшкалам 
отражала общее развитие ребенка на момент оцен-
ки. Уровень развития мог соответствовать возрасту 
и иметь отклонения. Для объективного сравнения 
степени отклонения нервно-психического развития 
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детей разного возраста от нормы выделили 3 кате-
гории: общий уровень развития соответствует воз-
расту, развитие задержано в пределах 3 месяцев от 
нормального, развитие задерживается более чем на 
3 мес. от нормального. При дальнейших оценках 
развития в 1, 3, 6 и 12 мес. после РОТ печени мы 
также использовали эти категории для формирования 
статистических массивов данных.

Модифицированный тест на аутизм для детей, пе-
ресмотренный (М-CHAT-R) проводился всем детям 
16–30 мес., в соответствии с рекомендациями теста. 
С помощью алгоритма подсчета выставлялся итого-
вый балл, который соответствовал низкому, средне-
му или высокому риску расстройств аутистического 
спектра у ребенка.

Статистический анализ с использованием непа-
раметрических методов обработки данных, таких 
как критерий согласия Пирсона (хи-квадрат), ко-
эффициент корреляции, проводился в программе 
STATISTICA 12.

реЗУльтАты
Все дети, вне зависимости от прохождения пал-

лиативного этапа портоэнтеростомии, на доопераци-
онном этапе трансплантации печени имели задерж-
ку развития, обусловленную тяжестью билиарного 
цирроза и его осложнений. Дети до операции имели 
дефицит веса и критически низкие показатели ок-
ружности плеча. Почти половина детей в каждой из 
групп демонстрировала снижение длины окружности 
плеча ниже 3-го перцентиля, что говорит о кахек-
сии и саркопении. Только у двух детей отмечались 
признаки явной печеночной энцефалопатии в виде 
угнетения сознания.

После родственной ортотопической трансплан-
тации печени первая оценка уровня психомоторного 
развития проводилась через 1 мес. после операции. 
Большинство детей, 94%, из группы 1 восстановили 
дооперационный уровень развития в течение 2–4 не-
дель, тогда как только 68% детей из группы 2 восста-
новили дооперационный уровень развития. Уровень 
послеоперационных осложнений был выше в группе 
детей, перенесших паллиативную операцию порто-
энтеростомии по Касаи, однако это статистически не 
влияло на исходы развития детей через 1 мес. после 
трансплантации печени (р < 0,05).

Через 3 мес. после трансплантации печени оцени-
вался прирост, в первую очередь, моторных навыков. 
В группе 1 отмечался стремительный набор детьми 
моторных навыков, и 80,5% из них демонстрировали 
норму развития. В группе 2 нормативные показатели 
были достигнуты только у 61%.

Через 6 мес. после трансплантации дети в обеих 
группах замедлили темпы прироста навыков. Дети 
группы 2 не демонстрировали улучшения в развитии, 
те же 61% детей укладывались в нормальные интер-

валы моторики и психоречевого развития. В группе 
1 – 88,9% детей соответствовали возрастным темпам 
развития.

Через 12 мес. после трансплантации печени раз-
личия между группами увеличились значительно. 
Дети группы 1 уверенно набирали моторные и пси-
хоречевые навыки, 83,3% демонстрировали нормаль-
ное развитие. Тогда как дети группы 2 отставали от 
сверстников почти в половине случаев. Только 53,2% 
детей оценивались в возрастных рамках развития.

Через 12 мес. после трансплантации печени в 
1-й группе 6 детей (16,7%) отмечали задержку раз-
вития менее 3 мес., из них 1 ребенок демонстриро-
вал задержку психоречевого развития без призна-
ков аутиз ма, 2 ребенка имели признаки аутизма (4 и 
9 баллов по шкале M-CHAT-R, средний и высокий 
риск соответственно), а также 1 ребенок демонстри-
ровал неаутистический регресс развития, остальные 
дети имели темповую задержку экспрессивной речи.

Во 2-й группе 8 детей демонстрировали задержку 
развития более 3 мес. и 14 детей имели задержку ме-
нее 3 мес. – всего 22 ребенка (46,8%). Из них 7 детей 
(14,9%) имели средний или высокий риск аутизма по 
шкале M-CHAT-R, 4 ребенка (8,5%) – задержку речи 
с низким риском расстройств аутистического спек-
тра (менее 2 баллов по шкале M-CHAT), остальные 
11 детей (23,4%) демонстрировали разные степени 
речевых нарушений: от темповой задержки развития 
экспрессивной речи до недоразвития речи. На рис. 1 
и 2 представлена динамика развития детей в группе 1 
и группе 2 соответственно.

В группе 2 количество детей с нарушениями раз-
вития было статистически значимо в сравнении с 
детьми группы 1, которые имеют лучшие когнитив-
ные исходы (p < 0,05).

Рис. 1. Развитие детей группы 1

Fig. 1. Development of children group 1
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ОБСУЖдеНие
Большинство исследований когнитивного статуса 

детей с билиарной атрезией, выживших после пор-
тоэнтеростомии по Касаи, говорят о существующей 
проблеме нарушений развития. На роль предикторов 
нарушений развития в разное время претендовали: 
продолжительность болезни, дефицит витамина Е, 
белково-энергетическая недостаточность [9, 10], 
сывороточный альбумин и билирубин [11], рост и 
окружность плеча [12]. Ни один из предикторов не 
доказал свое преимущество.

Дети с билиарной атрезией, выжившие с нативной 
печенью после гепатопортоэнтеростомии, в иссле-
довании Squires et al. (2020) с участием 148 детей, 
подвергались повышенному риску задержки нервно-
го развития в возрасте 12 и 24 месяцев. Асцит был 
значимым предиктором задержки развития. У паци-
ентов с неудачной портоэнтеростомией вероятность 
нарушения нервно-психического развития более чем 
в 4 раза выше, чем у пациентов с успешной порто-
энтеростомией [13]. Портальная гипертензия была 
предиктором снижения коэффициента интеллекта у 
детей 3–12 лет с билиарной атрезией, выживших с 
нативной печенью. Кроме того, мужской пол, высо-
кий уровень гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ) были 
предикторами сниженного IQ по тестам Векслера и 
Уэшлера-III [13].

Среди последствий для детей, перенесших хирур-
гическое лечение биларной атрезии, существенную 
роль занимают ментальные нарушения. Синдром 
дефицита внимания и гиперактивности у 31% [14], 
умеренное и тяжелое снижение коэффициента интел-
лекта IQ 71–85 и IQ <70 у 26 и 4% соответственно 
[15], нарушения развития, ассоциированные с ней-
росенсорной тугоухостью у 5% [16], неспособность 

к обучению у 17%, что почти в 3 раза превосходит 
значения обычной популяции [10]. Недостатком по-
добных исследований был малый объем выборки – 
менее 30 участников.

Спектр причин ментальных нарушений среди де-
тей с билиарной атрезией разнообразен. Печеночная 
энцефалопатия, очевидно влияющая на когнитивные 
способности пациентов, редко наблюдается у ма-
леньких детей. Критерии диагноза размыты у данной 
категории пациентов. Тогда как на первый план вы-
ходят иные причины задержки развития: саркопения, 
анорексия, дефицит инсулиноподобного фактора 
роста 1 (ИФР-1), повышение провоспалительных 
маркеров и цитокинов.

Недоедание и недостаточность роста до транс-
плантации печени являются важными факторами 
риска задержки когнитивного развития [10].

Ген нейротрофического фактора мозга экспрес-
сируется в мышцах, жировой ткани, а также в вен-
тромедиальном ядре гипоталамуса и вентральной 
тегментальной области. В головном мозге нейротро-
фический фактор мозга отвечает за пищевое пове-
дение и адекватный контроль потребления пищи. 
У детей с циррозом печени в исходе билиарной ат-
резии Wilasco et al. (2016) показали анорексигенный 
эффект снижения концентрации нейротрофического 
фактора мозга [17].

Инсулиноподобный фактор роста 1 синтезируется 
в основном в печени под действием гормона роста. 
ИФР-1 занимает центральное место в регуляции ана-
болических процессов в организме на протяжении 
всей жизни. Гематоэнцефалический барьер прони-
цаем для ИФР-1, и периферический ИФР-1 попадает 
в головной мозг, где связывается с рецептором через 
посредника тирозинкиназу, запуская метаболиче-
ский каскад [18]. ИФР-1 в исследованиях in vitro и 
in vivo демонстрирует эффекты роста и ветвления 
дендритов нейронов, индуцирует апоптоз [19, 20], 
увеличивает поглощение глюкозы нейронами [21], 
определяет постнатальный нейрогенез и миели-
низацию. Выработка инсулиноподобного фактора 
роста 1 в печени снижается на фоне цирроза [22], 
тогда как уровни соматотропного гормона гипофиза 
в популяции детей с циррозом в исследованиях были 
высокими [10].

У пациентов с циррозом печеночная энцефалопа-
тия является проявлением декомпенсации наравне с 
кровотечением из расширенных вен пищевода или 
асцитом [23]. Патогенез ПЭ в настоящее время до 
конца не ясен. Предполагается связь развития ПЭ с 
накоплением аммиака, повышением циркулирующих 
и тканевых концентраций тканевого глутамина, что 
приводит к цитотоксическому отеку головного мозга 
и дисбалансу возбуждающей и тормозящей нейро-
трансмиттерных систем головного мозга [24, 25].

Рис. 2. Развитие детей группы 2

Fig. 2. Development of children group 2
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проведенная до трансплантации печени, по данным 
нашего исследования, отрицательно влияет на ког-
нитивные исходы. Дети, перенесшие двухэтапное 
лечение, нуждаются в программах раннего вмеша-
тельства для коррекции когнитивных, коммуника-
ционных и речевых нарушений. Дети, получившие 
одноэтапное лечение билиарной атрезии, имеют 
лучшие показатели нервно-психического развития 
в течение года после трансплантации печени.
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