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ЭТИОЛОГИЯ, ПАТОГЕНЕЗ  
И МОРФОЛОГИЯ БИЛИАРНОЙ АТРЕЗИИ
Ирышкин О.Е., Ильинский И.М., Цирульникова О.М., Готье С.В.
ФГБУ «ФНЦ трансплантологии и искусственных органов имени академика В.И. Шумакова» 
Минздрава России, г. Москва

Билиарная	атрезия	представляет	собой	воспалительно-фиброзирующий	процесс,	поражающий	как	вне-
печеночные,	так	и	внутрипеченочные	желчные	протоки.	Выделяют	две	формы	билиарной	атрезии:	эм-
бриональную,	 ассоциирующуюся	 с	 другими	 аномалиями	 внутренних	 органов,	 и	 перинатальную,	 при	
которой	билиарная	атрезия	является	изолированной.	Билиарная	атрезия	является	гетерогенным	заболева-
нием,	возможно,	как	исход	различных	этиологических	факторов,	наибольшее	значение	из	которых	имеет	
генетическая	 предрасположенность,	 вирусная	 инфекция,	 сосудистые	 и	 токсические	факторы,	 а	 также	
дисрегуляция	иммунной	системы.	К	характерным	морфологическим	изменениям	печени	при	билиарной	
атрезии	относятся:	застой	желчи	в	гепатоцитах	и	желчных	протоках,	пролиферация	желчных	протоков,	
гигантская	трансформация	гепатоцитов,	портальный	и	перилобулярный	отек	и	фиброз.	По	мере	прогрес-
сирования	патологического	процесса	появляется	дуктопения,	и	фиброз	переходит	в	цирроз.	При	эмбрио-
нальной	форме	морфологически	выявляются	пороки	развития	дуктальных	пластинок,	что	является	важ-
ным	диагностическим	критерием.	Прогноз	билиарной	атрезии	зависит	от	формы	заболевания,	возраста	
пациентов	и	вида	хирургического	лечения.	В	настоящее	время	хирургическое	лечение	включает	в	себя	
два	этапа:	паллиативная	портоэнтеростомия,	осуществляемая	в	неонатальном	периоде,	и	последующая	
трансплантация	печени.	Однако	предпочтительнее	одноэтапное	лечение	–	трансплантация	печени.
Ключевые слова: билиарная атрезия, облитерация внепеченочных желчных протоков, фиброз печени, 
портоэнтеростомия, трансплантация печени.
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Biliary	atresia	is	an	inflammatory	fibrosing	process,	which	invades	both	extrahepatic	and	intrahepatic	bile	ducts.	
There	are	 two	forms	of	biliary	atresia:	embryonic	 form,	associated	with	another	visceral	malformations,	and	
perinatal	form,	which	is	an	isolated	disease.	Biliary	atresia	is	a	heterogeinc	disease	which	may	appear	as	a	result	
of	different	etiological	factors,	the	most	important	of	them	are	genetics,	viral	infection,	vascular	factors,	toxins	
and	disregulation	of	immune	system.	The	characteristic	morphological	features	of	biliaryatresia	are:	intracellular	
and	ductular	cholestasis,	ductular	proliferation,	giant	cell	transformation,	portal	and	perilobular	oedema	and/or	
fibrosis.	As	the	patalogical	process	progresses,	ductopenia	appears,	and	fibrosis	turns	to	cirrhosis.	Embryonic	
form	mophologically	manifests	with	ductal	plate	malformation	is,	what	is	an	important	diagnostic	criterion.	Pro-
gnosis	of	biliary	atresia	depends	on	form	of	disease,	age	of	patient	and	type	of	surgical	operation.	Today	surgical	
treatment	includes	two	steps:	palliative	portoenterostomia,	performed	in	neonatal	period	and	further	liver	trans-
plantation.	However	liver	transplantation	is	more	preferable	as	first	and	single-step	treatment.
Key words: biliary atresia, obliteration of the extrahepatic biliary tract liver fibrosis, portoenterostomia, 
liver transplantation.

Билиарная	 атрезия	 –	 редкое	 заболевание	 неиз-
вестного	 происхождения,	 которое	 характеризуется	
облитерацией	 желчевыводящих	 путей.	 Оно	 про-

является	в	перинатальном	периоде	и	поражает	как	
внепеченочные,	 так	 и	 внутрипеченочные	желчные	
протоки,	приводит	к	вторичному	билиарному	цир-
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розу,	 печеночной	 недостаточности	 и	 в	 конечном	
итоге,	при	отсутствии	лечения,	к	смерти	в	течение	
первых	двух	лет	жизни	[8].	У	новорожденных	детей	
наиболее	часто	встречается	атрезия	наружных	жел-
чевыводящих	протоков	с	разнообразными	варианта-
ми	их	обструкции	[1,	11].	Билиарная	атрезия	встре-
чается	чаще	у	девочек,	чем	у	мальчиков	[10,	43].

Заболеваемость	 билиарной	 атрезией	 на	
100	000	новорожденных	колеблется	от	5	в	Нидер-
ландах,	5,1	во	Франции,	6	на	Британских	островах,	
6,5	в	Техасе,	7,4	в	Атланте,	США	и	в	Японии	до	10,6	
на	Гавайях	[11].	Заболеваемость	билиарной	атрези-
ей	выше	в	Японии	и	Китае	–	1	на	9600	по	сравне-
нию	с	Европой	–	1	на	16	000	новорожденных	детей	
[35].	По	данным	Baumann,	Ure	[8],	заболеваемость	
билиарной	атрезией	составляет	1–15	на	18	000	но-
ворожденных.

В	 настоящее	 время	 выделяют	 две	 формы	 били-
арной	 атрезии:	 эмбриональную	 (синдромную)	 и	
перинатальную	 (несиндромную).	 Эмбриональная	
билиарная	 атрезия	 сопутствует	 таким	 врожденным	
заболеваниям,	как	полиспления,	аспления,	аномалии	
сердца	и	органов	брюшной	полости	–	транспозиция	
внутренних	 органов,	 отсутствие	 ретро-печеночной	
нижней	 полой	 вены,	 кишечная	 мальротация	 [9].	
Синдромная	билиарная	атрезия	встречается	относи-
тельно	редко,	 в	пределах	от	10%	 [11]	 до	19,8%	на-
блюдений	[26].	Полиспления	является	наиболее	рас-
пространенным	внепеченочным	пороком	развития	в	
группе	детей	с	билиарной	атрезией	[9,	14].	Перина-
тальная	билиарная	атрезия,	при	которой	имеет	место	
только	поражение	гепатобилиарной	системы,	встре-
чается	 гораздо	 чаще,	 в	 среднем	 у	 90%	 пациентов.	
У	 детей	 с	 этой	 формой	 заболевания	 в	 течение	 1–2	
мес.	с	момента	рождения	развивается	стойкий	холе-
стаз.	 Обычно	 это	 доношенные	 дети,	 с	 нормальной	
массой	тела.	Желтуха,	как	правило,	наблюдается	по-
сле	периода	физиологической	билирубинемии	[11].

Было	 предложено	 несколько	 хирургических	
классификаций	 билиарной	 атрезии.	 Наибольшее	
распространение	получили	французская	и	японская	
классификации,	которые	основаны	на	особенностях	

анатомической	структуры	внепеченочных	желчных	
путей.	 По	 французской	 классификации	 различают	
четыре	 типа	 билиарной	 атрезии.	 Японской	 ассо-
циацией	детских	хирургов	(JAPS)	была	предложена	
классификация,	 основанная	 на	 вариантах	 облите-
рации	наружных	желчных	протоков	и	включающая	
три	типа.	При	1-м	типе	имеется	атрезия	на	уровне	
общего	желчного	протока	с	сохраненными	печеноч-
ными	протоками	и	желчным	пузырем	(дистальный	
вариант	–	10%	наблюдений).	Тип	2	характеризуется	
облитерацией	на	уровне	общего	печеночного	прото-
ка	с	сохранными	правым	и	левым	печеночными	про-
токами	(проксимальный	вариант	–	2%	наблюдений).	
Тип	 3	 является	 самым	 распространенным,	 около	
90%	наблюдений	–	атрезия	всех	отделов	желчевыво-
дящих	протоков	[11,	41].	Отличия	французской	клас-
сификации	от	японской	представлены	в	таблице.

Этиология.	Причины	возникновения	билиарной	
атрезии	 остаются	 до	 конца	 не	 ясными.	 Патологи-
ческий	морфогенез	билиарного	дерева	при	генети-
ческих	 нарушениях	 рассматривают	 как	 этиологи-
ческий	 фактор	 эмбриональной	 формы	 билиарной	
атрезии.	В	работе	Smith	et	al.	[43]	описаны	редкие	
семейные	случаи	билиарной	атрезии.	Также	право-
мерность	 генетической	 гипотезы	 косвенно	 под-
тверждается	тем,	что	у	10–20%	детей	с	билиарной	
атрезией	имеет	место	сосуществование	других	ано-
малий	 внутренних	 органов	 [26].	 Эмбриональную	
форму	 атрезии	 наружных	 желчевыводящих	 про-
токов	 связывают	с	нарушением	морфогенеза	из-за	
мутаций	 генов,	 регулирующих	 развитие	 желчных	
протоков	 [33].	Однако	 в	 литературе	 более	широко	
приводятся	 данные	 о	 том,	 что	 билиарная	 атрезия	
является	приобретенным,	а	не	наследственным	за-
болеванием	 [11,	 33].	При	перинатальной	или	при-
обретенной	форме	билиарная	 система	развивается	
нормально,	 но	 позднее	 она	 подвергается	 воздей-
ствию	 провоцирующих	 факторов, приводящих	 к	
облитерации	 желчевыводящих	 путей.	 Наиболее	
распространенными	 являются	 следующие:	 1)	 ви-
русная	инфекция;	2)	 токсическое	воздействие	 эко-
логических	факторов;	3)	дефекты	кровообращения	

Таблица
Сравнение французской и японской классификаций анатомических типов  

билиарной атрезии [11]
Французская		
классификация Частота Описание Уровень	обструкции		

внепеченочных	желчных	протоков
Японская		

классификация
Тип	1 Около	3% Атрезия	ограничена	общим	желч-

ным	протоком
Общий	желчный	проток Тип	1

Тип	2 Около	6% Кисты	в	воротах	печени	сочета-
ются	с	дистрофией	внутрипече-
ночных	желчных	протоков

Общий	печеночный	проток Тип	2

Тип	3 19% Желчный	пузырь,	его	проток	и	об-
щий	желчный	проток	сохранены

Ворота	печени Тип	3

Тип	4 72% Полная	внепеченочная	билиарная	
атрезия

Ворота	печени Тип	3
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в	фетальном	и/или	пренатальном	периодах;	4)	дис-
регуляция	иммунной	системы	[33,	39].

Сторонники	 вирусной	 этиологии	 билиарной	
атрезии	рассматривают	в	основном	три	вида	виру-
сов	–	цитомегаловирус	(ЦМВ),	ротавирус	и	реови-
рус.	Однако	результаты	этих	исследований	весьма	
противоречивы	и	неубедительны.

Fischler	et	 al.	 [19]	сообщили	об	ассоциации	би-
лиарной	атрезии	с	цитомегаловирусной	инфекцией;	
они	обследовали	21	ребенка	с	билиарной	атрезией	
на	 наличие	 ЦМВ	 с	 помощью	 различных	 вирусо-
логических	 методов	 исследования,	 включающих	
серологию	и	биопсию	печени.	Однако	в	сыворотке	
крови	только	восьми	(38%)	из	21	ребенка	были	вы-
явлены	антитела	класса	IgM	к	ЦМВ,	а	с	помощью	
полимеразной	 цепной	 реакции	 (ПЦР)	 в	 биопта-
тах	 печени	 была	 обнаружена	ДНК	ЦМВ	 только	 у	
9	(50%)	из	18	пациентов	с	билиарной	атрезией.

Soomro	et	al.	[44],	обследовав	33	ребенка	на	на-
личие	ЦМВ-инфекции	с	помощью	метода	ПЦР,	вы-
явили,	что	стойкая	ЦМВ-инфекция	присутствовала	
у	 14	 (42%)	 пациентов.	Одиннадцать	 из	 них	 также	
имели	положительные	IgM	ЦМВ	антитела.

Xu	et	 al.	 [47]	исследовали	85	биоптатов	печени	
больных	билиарной	атрезией,	полученных	во	время	
операции	Kasai;	использовали	ПЦР	для	выявления	
ДНК	 вируса	 Эпштейна–Барр,	 ЦМВ	 и	 аденовиру-
са.	 В	 результате	 проведенного	 исследования	 ДНК	
ЦМВ	была	обнаружена	в	биоптатах	у	51,	аденови-
руса	–	у	пяти,	а	вирус	Эпштейна–Барр	–	у	трех	из	
85	пациентов.	По	мнению	авторов,	инфицирование	
ЦМВ	может	служить	исходным	событием	в	станов-
лении	билиарной	атрезии.

Также	остается	спорным	вопрос	о	роли	ротави-
руса	типа	С	в	качестве	причины	билиарной	атрезии.	
Riepenhoff-Talty	[38]	методом	ПЦР	обнаружил	РНК	
ротавируса	группы	С	в	тканях	печени	лишь	у	10	из	
20	пациентов	с	билиарной	атрезией.

Glaser	[22]	определял	антитела	к	реовирусу	типа	
3	в	сыворотке	детей	в	возрасте	до	одного	года,	стра-
давших	билиарной	атрезией,	а	также	их	матерей.	У	
63%	детей	были	выявлены	антитела	к	этому	виру-
су.	Однако	в	другой	работе	 [45]	при	исследовании	
методом	ПЦР	архивных	образцов	биоптатов	печени	
14	детей	с	внепеченочной	билиарной	атрезией	РНК	
реовируса	типа	3	не	была	обнаружена.

В	качестве	этиологического	фактора	билиарной	
атрезии	рассматривали	и	вирус	папилломы	челове-
ка.	В	частности,	Drut	et	al.	[18]	методом	ПЦР	пока-
зали	высокую	распространенность	ДНК	этого	виру-
са	в	печени	пациентов	с	внепеченочной	билиарной	
атрезией	(у	16	из	18	пациентов),	что	позволило	им	
считать,	что	вирус	папилломы	может	служить	при-
чиной	атрезии	желчевыводящих	протоков.

Токсическое	 воздействие	 экологических	 факто-
ров	 в	 период	 беременности	 рассматривается	 в	 ка-

честве	 инициирующего	 фактора	 билиарной	 атре-
зии	в	работе	Balistreri	 et	 al.	 [7].	Однако	авторы	не	
приводят	 никаких	 свидетельств	 о	 специфических	
токсинах,	 которые	могли	 бы	привести	 к	 развитию	
билиарной	атрезии	у	детей.

В	качестве	третьего	механизма	развития	билиар-
ной	атрезии	может	быть	поражение	сосудов	гепато-
билиарной	системы	во	время	внутриутробного	раз-
вития.	В	исследовании	Ho	et	al.	[23]	были	выявлены	
утолщенные,	извилистые	и	расширенные	артерии	в	
остатках	желчевыводящих	протоков	детей	с	били-
арной	атрезией.

В	 качестве	 четвертого	 причинного	фактора	 би-
лиарной	атрезии	рассматривают	нарушения	иммун-
ного	ответа	у	 этих	пациентов.	Было	показано,	что	
частота	HLA	B12	 и	 гаплотипов	А9-В5	 и	A28-B35	
выше	у	детей	с	билиарной	атрезией	по	сравнению	
с	контрольной	группой.	Увеличение	HLA-B12	было	
наиболее	очевидно	у	детей,	которые	не	имеют	ассо-
циации	с	другими	врожденными	аномалиями	[42].

Для	 определения	 роли	 независимых	 факторов	
риска	билиарной	атрезии	было	проведено	несколь-
ко	 эпидемиологических	 исследований.	Однако	 ре-
зультаты	 исследований	 были	 противоречивыми.	
В	исследовании	Yoon	 [49]	была	проанализирована	
заболеваемость	 билиарной	 атрезией	 в	 городе	 Ат-
ланте	в	период	с	1968-го	по	1993	г.	Выявлено	57	де-
тей	 с	 билиарной	 атрезией.	 Установлено	 сезонное	
возрастание	в	три	раза	случаев	билиарной	атрезии	
с	декабря	по	март,	по	сравнению	с	показателями	в	
период	с	апреля	по	июль.	Заболеваемость	была	зна-
чительно	ниже	у	детей	европеоидной	расы	в	отли-
чии	от	других	рас	(0,44	против	0,96	на	10	000	детей,	
родившихся	живыми),	 а	 также	 частота	 билиарной	
атрезии	была	значительно	ниже	у	детей,	родивших-
ся	 доношенными,	 с	 нормальной	 массой	 тела	 при	
рождении	(≥	2500	г),	по	сравнению	с	доношенными	
детьми	с	низкой	массой	тела	(�	2500	г)	при	рожде-
нии	(0,75	против	2,62	на	10	000	детей,	родившихся	
живыми).

Противоположные	результаты	были	приведены	в	
более	ранней	работе.	В	исследовании	Houwen	et	al.	
[25]	охвачен	примерно	тот	же	временной	период,	но	
более	короткий.	Авторы	сравнили	пространственно-
временное	 распределение	 89	 пациентов	 с	 вне-
печеночной	 билиарной	 атрезией,	 родившихся	 за	
10-летний	период	в	Нидерландах,	и	130	пациентов	
с	 аналогичным	 заболеванием,	 родившихся	 между	
1969	и	1986	гг.	в	Западной	Германии.	Анализ	этих	
данных	не	выявил	никаких	доказательств	в	пользу	
того,	что	частота	заболеваемости	внепеченочной	би-
лиарной	атрезией	колеблется	в	зависимости	от	вре-
менного	фактора.	На	частоту	заболеваемости	также	
не	влияло	место	рождения	пациентов.

Таким	 образом,	 исходя	 из	 данных	 литературы,	
можно	сделать	вывод	о	том,	что	билиарная	атрезия	
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по	этиологии	является	гетерогенным	заболеванием.	
Возможно,	ее	следует	рассматривать	как	общий	ис-
ход	различных	нарушений.

Патогенез.	Основные	этапы	повреждения	пече-
ни	у	больных	билиарной	атрезией	можно	предста-
вить	следующим	образом:	воспалительная	облите-
рация	внепеченочных	желчных	протоков	вызывает	
характерное	 поражение	 внутрипеченочного	 били-
арного	дерева,	конечным	результатом	которого	яв-
ляется	 повреждение	 и	 дисфункция	 гепатоцитов,	
развитие	 фиброза,	 переходящего	 затем	 в	 цирроз	
печени.	 Balistreri	 et	 al.	 [7]	 представили	 патогенез	
билиарной	атрезии	в	виде	следующей	схемы	(рис.).	
Повреждение	 общего	 желчного	 протока	 приводит	
к	 холестазу,	 который	 вызывает	 каскад	 других	 па-
тологических	 процессов:	 воспаление	 паренхимы	
(«предпротоковое	 воспаление»),	 активацию	 цито-
кинов,	 накопление	 и	 токсическое	 воздействие	 ги-
дрофобных	желчных	кислот.	Это	ведет	к	облитера-
ции	внутрипеченочных	желчных	протоков,	некрозу	
гепатоцитов,	фиброзу	и	циррозу	печени.

Рис.	 Основные	 этапы	 патогенеза	 билиарной	 атрезии,	
приводящие	к	циррозу	печени	[7]

Остановимся	 несколько	 подробнее	 на	 каждом	
из	 механизмов	 патогенеза	 внутрипеченочного	 по-
вреждения	 при	 билиарной	 атрезии.	 Застой	 желчи	
при	 повреждении	 наружных	 желчных	 протоков	 и	
различные	вредоносные	факторы	 (вирусы,	цитоки-
ны,	ишемия	и	др.)	вызывают	во	внутрипеченочных	
желчных	 протоках	 повреждение	 эпителиоцитов	 с	
высвобождением	 их	 антигенов,	 которые	 затем	 по-
глощаются	 дендритными	 клетками	 и	 макрофагами	
портальных	трактов.	Эти	антигены	презентируются	
Т-клеточным	рецепторам,	что	приводит	к	активации	
Т-клеток.	 Сенсибилизированные	 Т-клетки	 диффе-
ренцируются	 в	цитотоксические	Т-лимфоциты,	 ко-
торые	выделяют	цитокины	и	вызывают	абберантную	
экспрессию	 главного	 комплекса	 гистосовместимо-
сти	 класса	 II	 на	 желчных	 эпителиальных	 клетках	
и	эндотелии	сосудов.	В	результате	происходит	пре-
зентация	их	собственных	антигенов,	что	в	конечном	
итоге	приводит	к	деструктивному	асептическому	хо-

лангиту	и	повреждению	эндотелия	сосудов.	Оконча-
тельным	результатом	этих	процессов	является	унич-
тожение	междольковых	желчных	протоков	[33].

Другим	 механизмом	 патогенеза	 является	 акти-
вация	цитокинов,	которая	происходит	при	повреж-
дении	 эпителиоцитов	 внутрипеченочных	желчных	
протоков.	Такие	цитокины,	как	трансформирующий	
фактор	роста	(TGF-β)	и	тромбоцитарный	фактор	ро-
ста	(PDGF),	в	свою	очередь	активируют	клетки	Ито,	
которые	являются	основным	источником	коллагена	
в	 печени.	 Таким	 образом,	 можно	 предположить,	
что	 сигнализация	 из	 поврежденных	 эпителиаль-
ных	клеток	желчных	протоков	может	инициировать	
процесс	фиброзирования	[20].

Третьим	 механизмом	 в	 развитии	 билиарной	
атрезии	 является	 патогенное	 действие	 гидрофоб-
ных	желчных	кислот.	Было	показано,	что	в	печени	
человека	 с	 холестатическими	 болезнями	 накапли-
вается	хенодеоксихолевая	кислота	и	ее	конъюгаты.	
Накопление	хенодеоксихолевой	кислоты	и	 ее	про-
изводных	при	холестазе	может	быть	важным	факто-
ром	повреждения	гепатоцитов.	В	высоких	концен-
трациях	она	может	вызывать	некроз	клеток	печени,	
а	в	низких	–	апоптоз	гепатоцитов	[24].

В	последние	годы	уделяется	большое	внимание	
иммунным	механизмам	патогенеза	билиарной	атре-
зии.	 Рассматривают	 три	 варианта	 иммунного	 воз-
действия	на	эпителий	билиарного	дерева	при	атре-
зии	 желчных	 протоков:	 Т-клеточное	 воспаление,	
активация	макрофагов	и	аутоиммунное	воспаление.	
Активированные	эффекторные	Т-лимфоциты	выра-
батывают	цитокины,	которые	могут	напрямую	по-
вредить	 клетки	 эпителия	 или	 косвенно	 повредить	
их	через	стимуляцию	других	клеток	иммунной	си-
стемы.	Исследования	показали,	что	развитие	били-
арной	атрезии	связано	с	активацией	Th1-клеток	би-
лиарного	тракта.	Иммунные	клетки	при	билиарной	
атрезии	 производят	 Ил-12,	 ИФН-γ,	 IL-2	 и	 TNF-α.	
Этот	 воспалительный	 профиль	 является	 уникаль-
ным	 для	 билиарной	 атрезии	 и	 не	 встречается	 при	
других	 холестатических	 заболеваниях	 у	 новорож-
денных	детей	[33].

В	публикации	M.	Davenport	et	al.	 [15]	было	по-
казано,	что	портальные	тракты	больных	билиарной	
атрезией	 содержат	макрофаги.	Интенсивность	им-
муногистохимического	 окрашивания	 макрофагов	
связана	 с	 их	 активацией,	 при	 которой	 происходит	
увеличение	количества	лизосом	в	цитоплазме.	Про-
никновение	 значительного	 количества	макрофагов	
в	портальные	тракты	коррелирует	с	плохим	прогно-
зом	 у	 больных,	 которым	 не	 была	 выполнена	 пор-
тоэнтеростомия.	 Если	 после	 такой	 операции	 про-
исходит	 накопление	 макрофагов,	 то	 это	 является	
свидетельством	ее	неблагоприятного	исхода	[15].

Предполагают,	 что	 в	 патогенезе	 билиарной	 атре-
зии	определенную	роль	могут	играть	аутоиммунные	
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атаки,	направленные	на	желчные	протоки.	Не	исклю-
чено,	 что	 инициатором	 аутоиммунных	 процессов	 в	
желчных	протоках	может	быть	гипотетический	холан-
гиотропный	 вирус,	 который	 приводит	 к	 изменению	
свойств	 антигенов	 эпителиальных	 клеток	 желчных	
протоков.	Эти	измененные	антигены	будут	распозна-
ны	иммунной	системой	в	качестве	«чужих»,	что	при-
ведет	к	стойкому	аутоиммунно-опосредованному	по-
вреждению	 желчных	 протоков.	 Возможен	 и	 другой	
механизм	 аутоиммунного	 повреждения	 эпителиаль-
ных	 клеток	 желчных	 протоков	 –	 перекрестное	 реа-
гирование	 противовирусных	 антител	 с	 антигенами	
желчных	эпителиоцитов	[32,	33].

Морфология.	 Патоморфологическое	 исследо-
вание	биоптатов	печени	является	наиболее	точным	
методом	 ранней	 диагностики	 билиарной	 атрезии,	
что	имеет	большое	значение	для	успешного	исхода	
оперативного	 лечения.	 Такого	 мнения	 придержи-
ваются	 многие	 авторы	 [7,	 13,	 16,	 17].	 Balistreri	 et	
al.	 [7]	 считают,	 что	 в	 отличие	от	 биопсийного	ме-[7]	 считают,	 что	 в	 отличие	от	 биопсийного	ме-
тода	лапароскопия	не	играет	никакой	роли	в	оценке	
проходимости	просвета	желчных	протоков	и	били-
арную	атрезию	невозможно	диагностировать	с	по-
мощью	лапароскопии.	Dehghani	 et	 al.	 обследовали	
19	 пациентов	 с	 желчной	 атрезией	 (возраст	 64	 ±	
18	дней)	с	использованием	различных	методов	[16].	
Их	диагностическая	точность	выглядит	следующим	
образом:	биопсия	печени	–	96,9%;	клиническое	об-
следование	–	70,8%,	ультразвуковое	исследование	–	
69,2%;	 гепатобилиарная	 сцинтиграфия	 –	 58,5%	 и	
изучение	ферментов	печени	–	50,8%.	По	данным	ав-
торов,	чрескожная	биопсия	печени	имеет	высокую	
диагностическую	ценность	не	 только	при	билиар-
ной	атрезии,	но	и	при	других	причинах	холестаза.	
Для	 точной	 диагностики	 большое	 значение	 имеет	
адекватность	биоптата	печени.	Balistreri	et	al.	пока-Balistreri	et	al.	пока-	пока-
зали,	что	чрескожная	биопсия	печени	имеет	диагно-
стическую	точность	только	при	наличии	в	биоптате	
не	менее	5–7	портальных	трактов	[7].

Общая	патогистологическая	картина	характери-
зуется	воспалительным	повреждением	наружных	и	
внутрипеченочных	 желчных	 протоков,	 склерозом	
их	стенок,	сужением	и	облитерацией	просветов	[39,	
48].	 К	 наиболее	 характерным	 изменениям	 печени	
при	билиарной	атрезии	относятся:	1)	застой	желчи	
в	гепатоцитах	и	желчных	протоках;	2)	пролифера-
ция	желчных	протоков;	3)	гигантская	трансформа-
ция	клеток;	4)	портальный	и	перилобулярный	отек	
и	фиброз	[7].

При	билиарной	атрезии	выраженность	морфоло-
гических	изменений	 в	 печени	 зависит	 от	 возраста	
ребенка.	А.В.	Дегтярева	[2]	установила,	что	в	био-
птатах	 печени	 степень	 выраженности	 холестаза,	
пролиферации	желчных	 протоков	 и	фиброза	 была	
незначительной	 у	 детей	 одного	 месяца,	 но	 значи-
тельно	нарастала	к	трем	месяцам	жизни.	В	работе	

Desmet	et	al.	 [17]	также	было	показано,	что	гисто-	 [17]	также	было	показано,	что	гисто-
логическая	картина	печени	при	атрезии	наружных	
желчевыводящих	 протоков	 варьирует	 в	 зависимо-
сти	от	того,	в	каком	возрасте	была	выполнена	биоп-
сия.	У	детей	в	возрасте	до	80	дней	в	биоптате	пече-
ни	обычно	бывают	облитерация	желчных	протоков,	
их	пролиферация,	очаговый	портальный	отек	и	ло-
булярный	холестаз.	Кроме	того,	встречаются	много-
ядерные	гигантские	гепатоциты.	В	биопсийном	ма-
териале	детей	старше	80	дней	имеется	уменьшение	
пролиферации	желчных	протоков	и	может	развить-
ся	дуктопения.	По	данным	Azar	et	al.	[6],	у	некото-	Azar	et	al.	[6],	у	некото-	[6],	у	некото-
рых	детей	 с	билиарной	 атрезией	в	 возрасте	менее	
6–9	нед.	в	биоптате	печени	может	не	быть	типичной	
пролиферации	желчных	протоков.

По	данным	Roy	et	al.	[39],	на	момент	постанов-
ки	 диагноза	 «билиарная	 атрезия»	 внепеченочные	
протоки	 представляют	 собой	 фиброзную	 ткань,	
диффузно	инфильтрированную	лимфоцитами,	тог-
да	 как	 вокруг	 внутрипеченочных	желчных	 прото-
ков	 имеется	 смешанный	 клеточный	 инфильтрат,	
состоящий	 из	 лимфоцитов,	 макрофагов	 и	 эозино-
филов,	 при	 этом	 преобладают	 лимфоциты.	 При	
эмбриональной	 форме	 билиарной	 атрезии	 одним	
из	 компонентов	 является	порок	развития	дукталь-
ных	пластинок.	Он	 также	 встречается	при	других	
врожденных	заболеваниях	печени,	таких	как	врож-
денный	 фиброз	 печени,	 синдром	 Кароли.	 Порок	
развития	 дуктальных	 пластинок	 определяется	 как	
сохранение	избытка	эмбриональных	желчных	про-
токов	в	портальных	трактах.	Пациенты	с	этим	по-
роком	отличаются	ранним	прогрессированием	фи-
броза	печени	[39].

Awasthi	et	 al.	 [5]	находили	порок	развития	дук-
тальных	 пластинок	 у	 51%	 пациентов	 с	 атрезией	
внепеченочных	желчных	 протоков.	Однако	Roy	 et	
al.	[39]	выявили	данный	признак	только	у	14%	па-	[39]	выявили	данный	признак	только	у	14%	па-
циентов,	объясняя	это	тем,	что	отсутствует	четкое	
определение	этого	порока,	позволяющего	отличить	
его	от	пролиферации	желчных	протоков.

Yamaquti	 и	 Patricio	 [48]	 изучали	 морфологиче-
ские	особенности	внутрипеченочных	желчных	про-
токов	у	детей	с	атрезией	наружных	желчевыводящих	
путей.	Материалом	исследования	были	35	образцов	
печени	 детей	 с	 билиарной	 атрезией.	 Облитерация	
внутрипеченочных	 желчных	 протоков	 была	 выяв-
лена	у	42,86%	детей,	уменьшение	количества	желч-
ных	протоков	–	у	20%,	порок	развития	дуктальных	
пластинок	–	у	28,57%,	порок	развития	дуктальных	
пластинок,	сочетающийся	с	дуктопенией	–	у	8,57%	
детей.	Средний	наружный	диаметр	междольковых	
желчных	 протоков	 у	 детей	 с	 билиарной	 атрезией	
был	 меньше,	 чем	 в	 норме.	 Следует	 отметить,	 что	
среди	четырех	пациентов	с	билиарной	атрезией,	у	
которых	 преобладала	 дуктопения,	 диаметр	 остав-
шихся	желчных	протоков	был	наименьшим.
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При	исследовании	морфологии	 печени	 при	 би-
лиарной	 атрезии	 патологу	 чрезвычайно	 важно	
иметь	 информацию	 о	 том,	 проводилась	 или	 нет	
операция	 Kasai,	 так	 как	 от	 сроков	 ее	 выполнения	
зависит	степень	патологических	изменений	в	био-
птате	 или	 удаленной	 печени	 при	 трансплантации.	
Портоэнтеростомия	может	восстановить	отток	жел-
чи	максимум	у	80%	пациентов,	которые	были	про-
оперированы	в	срок	до	60	дней	с	момента	рождения.	
После	 60-дневного	 возраста	 эффективность	 опе-
рации	 постепенно	 снижается.	 Дополнительными	
предикторами	 неблагоприятного	 исхода	 являются	
такие	данные	исследования	биоптатов	печени,	как	
поражение	 внутрипеченочных	 желчных	 протоков,	
наличие	 цирроза	 печени	 и	 отсутствие	 билиарных	
протоков	в	области	ворот	печени	[35,	39].

Mack	[32]	отмечает,	что,	несмотря	на	успешную	
операцию,	прогрессирующее	воспаление	и	фиброз	
внутрипеченочных	 желчных	 протоков	 в	 той	 или	
иной	 степени	 развивается	 у	 большинства	 пациен-
тов.	Поэтому	70–80%	больным	с	билиарной	атрези-
ей	в	конечном	счете	требуется	трансплантация	пе-
чени,	примерно	половине	из	них	–	в	течение	первых	
двух	лет	жизни	[12].

После	 операции	 Kasai	 с	 успешным	 созданием	
оттока	 желчи	 периодические	 приступы	 восходя-
щего	бактериального	холангита	могут	внести	свой	
вклад	в	повреждение	желчных	протоков	и	привести	
к	повторной	их	облитерации	[7,	30].

Schweizer	[40],	исследовав	108	пациентов	с	вне-
печеночной	 желчной	 атрезией,	 которым	 была	 вы-
полнена	операция	Kasai,	заключает,	что	эффектив-
ность	 операции	 зависит	 от	 возраста	 пациента	 на	
момент	операции	и	уровня	фиброза	печени.	Фиброз	
на	 уровне	 триад	 Глиссона	 (на	момент	 проведения	
хирургического	 вмешательства)	 может	 являться	
причиной	отсутствия	оттока	желчи	и	прогрессиро-
вания	фиброза	печени.

Результаты	портоэнтеростомии	напрямую	зави-
сят	от	размера	остатков	желчных	протоков,	опреде-
ляемых	 в	 воротах	 печени.	 Schweizer	 [40]	 показал,	
что	 размеры	 желчных	 протоков	 в	 воротах	 печени	
более	400	мкм	коррелируют	с	хорошими	результата-
ми	операции.	Значительное	повреждение	гепатоци-
тов,	о	чем	свидетельствует	нарушение	лобулярного	
строения	и	гигантская	трансформация	гепатоцитов,	
ассоциируется	с	плохим	исходом	операции.

По	мнению	Roy	et	 al.	 [39],	наличие	билиарных	
протоков	более	150	мкм,	выстланных	цилиндриче-
ским	 эпителием,	 связывают	 с	 хорошими	результа-
тами	 операции.	 Было	 исследовано	 37	 биоптатов,	
полученных	 из	 ворот	 печени	 во	 время	 выполне-
ния	 портоэнтеростомии.	У	 28	 пациентов	 (75,67%)	
желчные	 протоки	 имели	 размер	 меньше	 150	 мкм,	
у	60,71%	пациентов	были	плохие	результаты	лече-
ния.	Для	сравнения:	в	группе	пациентов,	у	которых	

билиарные	 протоки	 были	 более	 150	 мкм,	 зареги-
стрирована	лучшая	выживаемость	(66,7%).

Прогноз.	До	внедрения	в	1959	г.	в	клиническую	
практику	 Morio	 Kasai	 портоэнтеростомии	 леталь-
ность	детей	с	атрезией	желчных	протоков	достига-
ла	90%,	а	продолжительность	жизни	в	среднем	со-
ставляла	полтора	года	[21,	35].	Прогноз	пациентов	
с	 билиарной	 атрезией	изучали	и	продолжают	изу-
чать	многие	авторы	[12,	30,	31,	35].	Он	зависит	от	
многих	факторов,	наибольшее	значение	из	которых	
имеет	форма	заболевания,	вид	операции	и	возраст	
пациентов.

Пациенты	с	 эмбриональной	формой	билиарной	
атрезии	имеют	более	тяжелое	течение	заболевания	
и	худшие	результаты	портоэнтеростомии,	несмотря	
на	раннее	вмешательство	[12,	39].

Ранее	 после	 портоэнтеростомии	 одногодичное	
выживание	 пациентов	 с	 перинатальной	 формой	
билиарной	 атрезии	 составляло	 39%	 (440	 пациен-
тов).	Пятилетнее	выживание	детей	после	проведен-
ной	портоэнтеростомии	составляло	33,	9	±	2,5%,	а	
10-летнее	–	29,	3	±	2,6%.	Ранний	возраст	на	момент	
операции	коррелировал	с	лучшим	прогнозом	[12].	
По	 данным	 других	 авторов,	 10-летнее	 выживание	
колебалось	 в	 диапазоне	 23–43%,	 в	 среднем	 31%	
[29,	34].

Позднее	 выживание	пациентов	после	 операции	
Kasai	 существенно	 не	 изменилось.	 Так,	 Lai	 et	 al.	
[31]	 отметили,	 что	 5-летнее	 и	 10-летнее	 выжива-
ние	 пациентов	 после	 операции	 Kasai	 составило	
34,8%	 (49/141)	 и	 30,5%	 (43/141)	 соответственно.	
Если	операция	выполнялась	до	60-дневного	возрас-
та,	результаты	были	44,8%	(26/58)	и	39,7%	(23/58)	
соответственно.	Таким	образом,	 долгосрочное	 вы-
живание	пациентов	в	какой-то	степени	может	быть	
улучшено,	 если	портоэнтеростомия	осуществляет-
ся	рано	–	до	60	дней	жизни	пациента.

Однако	Jung	et	al.	[27],	изучив	долгосрочный	про-
гноз	32	детей	с	билиарной	атрезией,	которым	была	
выполнена	 портоэнтеростомия,	 установили,	 что	
10-летнее	выживание	после	операции	было	76,2%.	
Из	32	пациентов	четыре	умерли	от	печеночной	не-
достаточности,	 сепсиса	 и	 неизвестных	 причин,	 а	
другим	четырем	пациентам	была	выполнена	транс-
плантация	 печени.	 Девятнадцать	 (59,4%)	 больных		
живы	 более	 10	 лет.	 Таким	 образом,	 эти	 данные	 о	
долгосрочной	 выживаемости	 позволяют	 предпо-
ложить,	 что	 портоэнтеростомия	 по-прежнему	 рас-
сматривается	как	первый	этап	лечения	у	больных	с	
билиарной	атрезией.

Ранее	 общее	 5-летнее	 и	 10-летнее	 выживание	
пациентов	 после	 трансплантации	 печени	 состав-
ляло	70	и	68%	соответственно.	Оно	мало	зависело	
от	предшествующей	портоэнтеростомии.	Более	по-
ловины	(54%)	пациентов,	проживших	более	10	лет,	
нуждались	в	трансплантации	печени	[12].	В	настоя-
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щее	время	10-летнее	выживание	детей	с	билиарной	
атрезией,	которым	выполнялась	трансплантация	пе-
чени,	достигает	90%	[8].

Давно	установлено,	что	после	перенесенной	пор-
тоэнтеростомии	 выполнение	 трансплантации	 пе-
чени	связывают	с	некоторыми	трудностями	вслед-
ствие	развития	послеоперационных	спаек,	которые	
увеличивают	риск	кровотечения	и	перфорации	ки-
шечника.	Поэтому	желательно	делать	транспланта-
цию	печени,	не	прибегая	к	операции	Kasai	[28].

Alexopoulos	et	al.	[4]	проанализировали	влияние	
предшествующей	 портоэнтеростомии	 на	 результа-
ты	трансплантации	печени	у	134	детей	с	билиарной	
атрезией	с	1995-го	по	2008	г.	Из	них	22	пациентам	
была	выполнена	трансплантация	печени	без	пред-
шествующей	 портоэнтеростомии	 (группа	 А),	 и	
112	пациентам	–	последовательное	лечение:	опера-
ция	Kasai	и	в	дальнейшем	трансплантация	печени.	
Пациенты	с	предшествующей	портоэнетостомиеий	
были	разделены	на	две	группы:	группа	В	–	необхо-
димость	трансплантации	печени	в	течение	первого	
года	жизни,	группа	С	–	трансплантация	печени	по-
сле	первого	года	жизни.	Пациенты	в	группе	В	име-
ли	значительно	более	высокую	частоту	послеопера-
ционной	бактериемии	и	сепсиса	(р	�	0,05),	а	также	
более	 низкие	 показатели	 выживания.	 Однолетнее	
выживание	пациентов	и	выживание	трансплантата	
были	следующими:	А	–	100%,	В	–	81%,	С	–	96%	и	
А	–	96%,	В	–	79%,	С	–	96%	соответственно.	Авто-
ры	считают,	что	дальнейшие	исследования	должны	
быть	направлены	на	выявление	пациентов	с	высо-
ким	риском	(группа	В),	которым	должна	быть	вы-
полнена	трансплантация	печени	без	предшествую-
щей	 операции	 Kasai,	 так	 как	 у	 них	 повышенный	
риск	 посттрансплантационной	 бактериемии,	 сеп-
сиса	и	смерти	после	неудачной	портоэнтеростомии.

В	настоящее	время	хирургическое	лечение	обыч-
но	включает	в	себя	два	этапа:	операция	Kasai	–	пал-
лиативная	 портоэнтеростомия,	 осуществляемая	 в	
неонатальном	периоде,	и	последующая	трансплан-
тация	печени	[36,	37,	46].	Однако	предпочтительнее	
выполнять	одноэтапное	лечение	–	трансплантацию	
печени	[1,	3].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исходя	 из	 данных	 литературы,	 можно	 утверж-

дать,	что	билиарная	атрезия	по	этиологии	является	
гетерогенным	 заболеванием.	 При	 эмбриональной	
форме	 основным	 этиологическим	 фактором	 явля-
ются	генетические	нарушения,	приводящие	к	пато-
логическому	морфогенезу	билиарного	дерева,	хотя	
могут	быть	вовлечены	и	другие	факторы.	Эта	фор-
ма	 характеризуется	 синдромными	 проявлениями.	
Перинатальная	 форма	 заболевания	 является	 изо-
лированной,	в	ее	возникновении,	возможно,	прини-

мают	участие	несколько	этиологических	факторов.	
Патогенез	билиарной	атрезии	сложен	и	до	конца	не	
изучен.

Морфологические	проявления	в	печени	при	би-
лиарной	атрезии	имеют	особенности	в	зависимости	
от	 формы	 заболевания,	 возраста	 детей	 и	 наличия	
предшествующей	 портоэнтеростомии,	 что	 требует	
дальнейшего	изучения.
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