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Актуальность. Цирроз печени, сформированный в первый год жизни, может повлиять на развитие де-
тей. Трансплантация печени (ТП) – единственный метод радикального лечения декомпенсированного 
цирроза. При билиарной атрезии цирроз формируется в течение первых месяцев жизни. Длительность 
цирроза при билиарной атрезии может варьировать в зависимости от проведения паллиативного этапа 
портоэнтеростомии (ПЭС) по Касаи до трансплантации печени. Нарушения развития детей с билиарной 
атрезией показаны в исследованиях как до трансплантации печени, так и после нее. Связь длительности 
существования цирроза печени с психомоторным развитием детей недооценена. Цель. Определить шан-
сы задержки развития у детей в зависимости от времени персистенции цирроза. Материалы и методы. 
В исследование набрано 83 ребенка с билиарной атрезией (47 детей прошли паллиативный этап ПЭС по 
Касаи, 36 детей – с трансплантацией печени без ПЭС по Касаи). Все дети прошли оценку уровня психо-
моторного развития до ТП и через 12 месяцев после ТП с помощью шкалы психомоторного развития по 
Гриффитс (перевод и адаптация Е.С. Кешишян) для детей до 24 месяцев жизни. Статистический анализ 
проводился с помощью расчета отношения шансов с 95% доверительным интервалом. Результаты. 
Сравнительный анализ показал, что в подгруппе детей, прошедших портоэнтеростомию по Касаи, время 
персистенции цирроза печени до трансплантации было на 2,6 месяца больше по сравнению с детьми без 
ПЭС по Касаи (р = 0,011). Шансы задержки развития на этапе подготовки к трансплантации печени в под-
группе детей, прошедших паллиативный этап портоэнтеростомии по Касаи, в 3,3 раза выше по сравнению 
с детьми без паллиативного этапа (95% ДИ 1,35–8,31). Шансы задержки развития через 12 месяцев после 
трансплантации печени в подгруппе детей, прошедших паллиативный этап портоэнтеростомии по Касаи, 
в 4,4 раза выше по сравнению с детьми без паллиативного этапа (95% ДИ 1,54–12,5). Заключение. У 
детей, перенесших трансплантацию печени после паллиативного этапа хирургического лечения, уровень 
психомоторного развития ниже, чем у детей без паллиативной портоэнтеростомии по Касаи как до, так и 
через 12 месяцев после трансплантации печени (р = 0,0018, р = 0,01 соответственно).
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Введение
Билиарная атрезия – одно из самых частых пока-

заний к трансплантации печени у детей первого года 
жизни. По данным С.В. Готье (2019), ежегодное чис-
ло ортотопических трансплантаций печени (ТП) де-
тям в РФ остается стабильным и держится на уровне 
110–130 операций в год, что соответствует выявлен-
ной потребности населения в данном методе лечения 
[1]. В 2020 г. в НМИЦ трансплантологии и искусст-
венных органов имени академика В.И. Шумакова 
было произведено 98 трансплантаций печени детям, 
их них 85 – родственные. Среди них 45 транспланта-
ций по поводу цирроза в исходе билиарной атрезии. 
По опыту НМИЦ трансплантологии и искусственных 
органов имени академика В.И. Шумакова показатели 
одно- и трехлетней выживаемости трансплантата 
печени составляют 92,1 и 90,9% соответственно [2].

Выживаемость и долгосрочные результаты про-
должают улучшаться для большинства детей, полу-
чающих родственную трансплантацию печени. Это 
обусловлено совершенствованием хирургической 

техники, периоперационным уходом и современной 
иммуносупрессивной терапией.

Цирроз печени, сформированный в возрасте пер-
вого года, может оказать влияние на моторное и пси-
хо-речевое развитие детей [3]. Время персистенции 
цирроза отличается у детей с билиарной атрезией 
в зависимости от проведения паллиативного этапа 
портоэнтеростомии по Касаи (ПЭС по Касаи). За-
частую осложнения цирроза (синтетическая недоста-
точность печени, развитие портальной гипертензии, 
портосистемное шунтирование) маскируются нор-
мальным уровнем общего и прямого билирубина у 
детей, прошедших портоэнтеростомию по Касаи, и 
приводят к поздней диагностике декомпенсации цир-
роза печени и откладыванию трансплантации печени.

В литературе описаны нарушения развития у де-
тей с циррозом в исходе билиарной атрезии как на 
этапе подготовки к трансплантации печени [4, 5], так 
и после нее [6, 7].

Целью данного исследования было определение 
шансов задержки развития у детей в зависимости от 
времени персистенции цирроза.

Analysis of the odds ratio of developmental delay 
in children with biliary atresia 12 months  
after liver transplantation
A.V.  Syrkina1, O.M. Tsirulnikova1, 2, I.E. Pashkova1, O.V.  Silina1, E.V. Chekletsova1, 
S.Yu. Oleshkevich1
1 Shumakov National Medical Research Center of Transplantology and Artificial Organs, Moscow, 
Russian Federation 
2 Sechenov University, Moscow, Russian Federation

Background. Liver cirrhosis occurring before 1 year of age can affect a child’s development. Liver transplan-
tation is the only radical treatment for decompensated cirrhosis. In biliary atresia, cirrhosis develops during the 
first months of life. The duration of cirrhosis in biliary atresia may vary from palliative Kasai portoenterostomy 
(PE) to liver transplantation. Developmental abnormalities in children with biliary atresia have been shown to 
occur both before and after liver transplantation. Association between duration of liver cirrhosis and psychomotor 
development of children has been underestimated. Objective: to determine the chances of developmental delay in 
children depending on the cirrhosis persistence duration. Materials and methods. The study enrolled 83 child-
ren with biliary atresia (47 children underwent palliative Kasai PE, 36 children with liver transplantation did not 
undergo Kasai PE). All children had their psychomotor development assessed before PE and 12 months after PE 
using the Griffiths psychomotor developmental scale (translation and adaptation by E.S. Keshishian) for children 
up to 24 months of age. Statistical analysis was performed by calculating odds ratios with 95% confidence inter-
vals. Results. Comparative analysis showed that in the subgroup of children who underwent Kasai PE, cirrhosis 
persistence before transplantation was 2.6 months longer than in children without Kasai PE (p = 0.011). The odds 
of developmental delay in preparation for liver transplantation were 3.3 times higher in the subgroup of children 
who underwent Kasai palliative PE compared to children without palliative (95%, CI 1.35–8.31). The odds of 
developmental delay 12 months after liver transplantation were 4.4 times higher in the subgroup of children who 
underwent palliative Kasai PE than in children without the palliative care (95% CI 1.54–12.5). Conclusion. 
Children who underwent liver transplantation after palliative surgical treatment had lower levels of psychomotor 
development than children without palliative Kasai PE both before and 12 months after liver transplantation (p = 
0.0018, p = 0.01 respectively).
Keywords: liver transplantation, biliary atresia, Kasai portoenterostomy, neuropsychiatric development.
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Материалы и методы
Для реализации этой цели была набрана группа 

детей с билиарной атрезией (n = 83), поступивших 
в НМИЦ трансплантологии и искусственных орга-
нов имени академика В.И. Шумакова для проведе-
ния трансплантации печени. Критериями включения 
были: установленный диагноз билиарной атрезии, 
трансплантация печени до 12 месяцев жизни. Кри-

терии исключения: сопутствующие неврологические 
заболевания, нейротоксические реакции на введение 
иммуносупрессантов после трансплантации печени.

Дети были разделены на подгруппы в зависимос-
ти от проведения паллиативного этапа портоэнтеро
стомии по Касаи. 47 детей прошли ПЭС по Касаи в 
возрасте 1–3 месяцев, 36 детей без паллиативного 
этапа сразу прошли родственную трансплантацию 
печени. Характеристики детей в подгруппах пред-
ставлены в таблице.

Сравнительный анализ показал, что в подгруп-
пе детей, прошедших портоэнтеростомию по Ка-
саи, длительность персистенции цирроза печени 
до трансплантации была на 2,6 месяца больше по 
сравнению с детьми без ПЭС по Касаи (р = 0,011).

Все дети проходили оценку уровня развития до 
трансплантации печени и через 12 месяцев после 
нее с помощью шкалы психомоторного развития по 
Гриффитс (перевод и адаптация Е.С. Кешишян) для 
детей до 24 месяцев жизни.

Проводился статистический анализ отношения 
шансов задержки развития для детей в зависимости 
от проведения паллиативного этапа ПЭС по Касаи.

Результаты
Первое измерение проводилось на этапе подготов-

ки к трансплантации печени. 34 ребенка демонстри-
ровали задержку развития: 14 детей без паллиатив-
ного этапа и 32 ребенка подгруппы ПЭС по Касаи. 
Разница в подгруппах была статистически досто-
верной (р = 0,0018). На рис. 1 представлено число 
детей на этапе подготовки к трансплантации печени с 
нормальным и отклоняющимся от нормы развитием 
в зависимости от проведения паллиативного этапа 
ПЭС по Касаи.

Нами был проведен анализ наличия задержки 
развития в зависимости от проведения ПЭС по Ка-
саи. На рис. 2 представлено наглядное графическое 
отображение данных.

Таблица
Характеристики детей, набранных 

в исследование
Characteristics of children recruited into the study

Характеристика ПЭС по Касаи Досто-
верность 
различий

не прово-
дилась,  
n = 36

проводи-
лась,  
n = 47

Возраст на момент 
трансплантации пече-
ни, месяцы (min–max)

6,5 
(4–15) 9,1 (5–24) p = 0,011

Количество детей 
с окружностью плеча 
<3 перцентилей, n (%)

17 (47) 23 (48) p = 0,06

PELD среднее значе-
ние (min–max)

23 
(13–44)

28,5 
(9–34) p = 0,075

Средняя масса тела 
перед трансплантаци-
ей, кг (min–max)

6,7 
(5,3–9,3)

6,9  
(5,0–10,5) p = 0,34

Печеночная энцефа-
лопатия, n (%) 1 (2,8) 1 (2,1) р = 0,1

Рис. 1. Уровни развития детей с циррозом печени в исхо-
де билиарной атрезии на этапе подготовки к трансплан-
тации в подгруппах

Fig. 1. Levels of development of children with liver cirrhosis 
in the outcome of biliary atresia at the stage of preparation 
for transplantation in subgroups

Рис. 2. Анализ наличия задержки развития в зависимос-
ти от проведения паллиативного этапа ПЭС по Касаи

Fig. 2. Analysis of the presence of developmental delay, de-
pending on the palliative stage of Kasai portoenterostomy
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Шансы задержки развития на этапе подготовки 
к трансплантации печени в подгруппе детей, про-
шедших паллиативный этап портоэнтеростомии по 
Касаи, в 3,3 раза выше по сравнению с детьми без 
паллиативного этапа (95%, ДИ 1,35–8,31).

Второе измерение проводилось детям через 
12 месяцев после трансплантации печени. В груп-
пе детей без портоэнтеростомии по Касаи у 6 детей 
(16,7%) отмечали задержку развития менее 3 ме-
сяцев. В группе детей, прошедших паллиативный 
этап ПЭС по Касаи, 8 пациентов демонстрировали 
задержку развития более 3 месяцев и 14 детей имели 
задержку менее 3 месяцев – всего 22 ребенка (46,8%). 
Разница в подгруппах в отношении числа детей с 
задержкой развития была статистически значимой, 
р = 0,01 (рис. 3).

Нами был проведен анализ шансов наличия за-
держки развития детей через 12 месяцев после транс-
плантации печени в зависимости от проведения ПЭС 
по Касаи. На рис. 4 представлено наглядное графи-
ческое отображение данных.

Шансы задержки развития через 12 месяцев пос-
ле трансплантации печени в подгруппе детей, про-
шедших паллиативный этап портоэнтеростомии по 
Касаи, в 4,4 раза выше по сравнению с детьми без 
паллиативного этапа (95%, ДИ 1,54–12,5).

Обсуждение
Патогенез задержки развития у детей с билиарной 

атрезией связан со многими процессами: накопле-
нием нейротоксических веществ, оказывающих воз-
действие на уровне центральной и периферической 
нервной системы, катаболической направленностью 
обменных процессов, недостаточным синтезом пе-
ченью факторов роста, а также с истощением мышц, 
что связано с  нарушением детоксикации аммиака. 
Повышение провоспалительных цитокинов ИЛ-6, 
ИЛ-18 отмечено у пациентов с циррозом [8]. Сис-
темное воспаление означает развитие нейровоспале-
ния, что может проявляться по-разному. На уровне 
центральной нервной системы – развитием острых 
состояний: судорожных приступов и комы, хрониче
ской нейродегенерации, проявляющейся нарушением 
развития и поведения детей [9–13]. Нейровоспаление 
на уровне периферической нервной системы про-
является хронической воспалительной демиелини-
зирующей полиневропатией [14, 15] с клинической 
картиной мышечной слабости, снижения мышечного 
тонуса и силы, вегетативными нарушениями у паци-
ентов с билиарным циррозом [15].

Значимость нейровоспаления в настоящее время 
активно изучается в контексте различных заболе-
ваний, тогда как в отношении билиарной атрезии 
и декомпенсированного цирроза у детей требуется 
проведение исследований.

Рис. 3. Уровни развития детей с циррозом печени в исхо-
де билиарной атрезии через 12 месяцев после трансплан-
тации печени в подгруппах

Fig. 3. Levels of development of children with liver cirrhosis 
in the outcome of biliary atresia 12 months after liver trans-
plantation in subgroups

Рис. 4. Анализ наличия задержки развития в зависимос-
ти от проведения паллиативного этапа ПЭС по Касаи

Fig. 4. Analysis of the presence of developmental delay, de-
pending on the palliative stage of Kasai portoenterostomy

Нейровоспаление коррелирует с когнитивными 
и эмоциональными проблемами взрослых с цирро-
зом, в частности, повышение уровня фактора некроза 
опухоли альфа связано с депрессией и утомляемос-
тью при хронических заболеваниях печени [16]. 
В то же время результаты клинических исследова-
ний, посвященных развитию детей – реципиентов 
донорской печени, демонстрируют противоречивые 
данные. Только часть исследователей склонны свя-
зывать нарушения развития детей – реципиентов 
печени с неудачным этапом портоэнтеростомии по 
Касаи [17–19].
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Вывод
В нашем исследовании показана разница в уровне 

развития детей с билиарной атрезией в зависимости 
от времени персистенции цирроза печени. Увеличе-
ние времени персистенции цирроза на 2,6 месяца 
увеличивает шансы на задержку развития в 3,3 раза 
до ТП (95% ДИ 1,35–8,31) и в 4,4 раза через 12 меся-
цев после ТП (95% ДИ 1,54–12,5). У детей, перенес-
ших трансплантацию печени после паллиативного 
этапа хирургического лечения, уровень психомотор-
ного и когнитивного развития в среднем ниже, чем у 
детей без паллиативной портоэнтеростомии по Касаи 
как до, так и через 12 месяцев после трансплантации 
печени (р = 0,0018, р = 0,01 соответственно).
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