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ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ОРГАНОВ

Билиарная атрезия – заболевание, которое харак-
теризуется облитерацией внепеченочных и внутри-
печеночных желчевыводящих протоков и приводит, 
при отсутствии лечения, к вторичному билиарному 
циррозу [1]. 
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Цель работы. Изучение клинико-морфологических особенностей билиарной атрезии у детей – реци-
пиентов донорской печени, которым выполнили операцию Kasai, по сравнению с пациентами, которым 
такое оперативное вмешательство не проводилось. Материал и методы. Проанализированы истории 
болезни и проведено гистологическое исследование удаленной печени 49 детей, страдавших билиарной 
атрезией, и которым была проведена трансплантация фрагмента печени. Были сформированы две груп-
пы: 1-я – 21 ребенок с билиарной атрезией, которым портоэнтеростомия не выполнялась, и 2-я – 28 детей, 
которым проводилась операция Kasai до трансплантации печени. Результаты. При изучении патомор-
фологической картины печени установлены характерные особенности в структуре пролиферирующих 
желчных протоков: отек и дистрофические изменения холангиоцитов у пациентов первой группы (p = 
0,035) и склеротические изменения стенки желчных протоков с исчезновением эпителиальной выстил-
ки у пациентов второй группы (p = 0,01). Также обнаружена статистически достоверная более высокая 
активность воспалительного процесса в печени у пациентов первой группы (p = 0,02). Заключение. На 
основании проведенного нами исследования можно утверждать, что операция Kasai не предотвращает 
фиброзирование внутрипеченочных желчных протоков и развитие фиброза, а затем и цирроза печени. 
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ary atresia are analyzed. Two groups were created: the 1st group – 21 children without portoenterostomy before 
liver transplantation and 2nd group – 28 children with portoenterostomy before liver transplantation. Results. 
Pathomorphology of liver the characteristics in structure of proliferation bile ducts are established: hypostasis 
and dystrophic changes of cholangiocytes at patients of the fi rst group (p = 0,035) and sclerosis of bile ducts with 
disappearance of an epithelium at patients of the second group (p = 0,01). In fi rst group of children activity of 
infl ammatory process in liver were signifi cantly higher than in second group (p = 0,02). Conclusion. Our experi-
ence has demonstrated that portoenterostomy doesn’t prevent fi brosis of intrahepatic bile ducts and development 
of fi brosis, and then a development of cirrhosis.
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Этиопатогенез этого заболевания остается до 
конца не ясным. Существует несколько взглядов на 
механизм развития билиарной атрезии [1–3]. Она 
может возникать как изолированное поражение, так 
и в сочетании с различными типами врожденных 
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аномалий внутренних органов [3, 4]. В связи с этим 
выделяют две формы билиарной атрезии: эмбрио-
нальную (синонимы: врожденная, синдромальная) 
и перинатальную (синонимы: несиндромальная, 
приобретенная) [1, 4]. 

Синдромальная билиарная атрезия встречается 
относительно редко, в пределах 10–20% наблюде-
ний [5, 6]. Эту форму билиарной атрезии связы-
вают с патологическим морфогенезом билиарного 
дерева из-за мутации генов, регулирующих разви-
тие желчных протоков [3]. Характерные аномалии 
развития внутренних органов у пациентов с били-
арной атрезией описаны в литературе [4, 7]. Так, 
синдромальные формы билиарной атрезии были 
изучены Silveira с соавт.: из 47 пациентов с синд-
ромальной формой билиарной атрезии у 28 имели 
место сердечно-сосудистые аномалии, у 22 – ано-
малии органов брюшной полости и у 19 – аномалии 
селезенки) [7].

Однако большинство пациентов с билиарной ат-
резией имеют перинатальную форму, при которой 
билиарная система развивается нормально, однако 
в конце беременности или сразу после рождения 
подвергается воспалению и последующему фибро-
зу, приводящему к облитерации желчевыводящих 
путей [7]. На несиндромальную форму билиарной 
атрезии приходится 80–90% наблюдений [1, 5]. 

В настоящее время хирургическое лечение били-
арной атрезии включает в себя один или два этапа: 
операцию Kasai – паллиативную портоэнтеросто-
мию, осуществляемую в неонатальном периоде, и/
или трансплантацию печени [8, 9].

Вместе с тем, несмотря на успешную опера-
цию Kasai, прогрессирующее воспаление и фиб-
роз внутрипеченочных желчных протоков в той 
или иной степени развиваются у большинства 
пациентов, и большинству больных с билиарной 
атрезией (70–80%) в конечном счете требуется 
трансплантация печени, причем примерно поло-
вине из них – в течение первых двух лет жизни 
[10, 11].

В настоящее время в литературе широко опи-
саны клиническая картина, методы диагностики, 
а также методы лечения билиарной атрезии. Про-
анализировано влияние портоэнтеростомии на по-
следующее течение заболевания и его прогноз [5]. 
Также встречаются работы, посвященные влиянию 
портоэнтеростомии на результаты трансплантации 
печени [12].

Вместе с тем в литературе остаются неосвещен-
ными патоморфологические особенности билиар-
ной атрезии на конечной стадии заболевания, когда 
пациентам требуется трансплантация печени. Так-
же отсутствуют сведения о патоморфологических 
особенностях билиарной атрезии у пациентов пос-
ле операции Kasai на этапе перед трансплантацией 
печени. Эти вопросы определили цель настоящего 
исследования.

Цель настоящей работы – изучить патоморфоло-
гические особенности билиарной атрезии у детей – 
реципиентов донорской печени, которым выполни-
ли операцию Kasai, по сравнению с пациентами, у 
которых такое оперативное вмешательство отсут-
ствовало. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проанализированы истории болезни, и проведе-

но гистологическое исследование удаленной печени 
49 детей (17 мальчиков, 32 девочки), страдавших 
билиарной атрезией, которым была проведена транс-
плантация фрагмента печени. Обследование пациен-
тов и трансплантация печени в период с мая 2008 года 
по август 2012 года выполнены в ФГБУ «ФНЦ транс-
плантологии и искусственных органов имени акаде-
мика В.И. Шумакова» Минздрава России. 

В зависимости от выполнения или невыполне-
ния пациентам портоэнтеростомии были сформи-
рованы две группы:

1-я группа – 21 ребенок (7 мальчиков, 14 дево-
чек) в возрасте от 4 до 11 месяцев (средний возраст 
6,4 ± 0,49 месяца) с билиарной атрезией, без пред-
шествующей операции Касаи. 

2-я группа – 28 детей (10 мальчиков, 18 девочек) 
в возрасте от 5 месяцев до 7,5 года (средний возраст 
14,9 ± 3,25 месяца), которым была выполнена опе-
рация Касаи. В основном возраст пациентов состав-
лял от пяти месяцев до одного года (n = 21), гораздо 
меньше было пациентов в возрасте от одного года 
до трех с половиной лет (n = 5), и только возраст 
одного ребенка достиг 7,5 года. 

Морфологические методы исследования вклю-
чали в себя: макроскопическое описание и гистоло-
гическое исследование образцов удаленной печени 
пациентов. Гистологический материал фиксиро-
вали в 10% забуференном формалине (pH 6,8–7), 
обезвоживали в спиртах восходящей крепости, за-
ливали в парафиновые блоки, из которых готови-
ли срезы толщиной 4–5 мкм на микротоме фирмы 
Leica RM 2145. Гистологические срезы окрашива-
ли гематоксилином и эозином, трихромом по Мас-
сону, а также проводили PAS-реакцию. Изучение 
гистологических срезов осуществляли с помощью 
микроскопа Leica DM6000 B. Выраженность вос-
палительно-деструктивных изменений в удаленной 
печени оценивали с использованием индекса гисто-
логической активности хронического гепатита по 
Knodell, а также оценивали дистрофические изме-
нения в гепатоцитах, степень выраженности инт-
рацеллюлярного и протокового холестаза, наличие 
или отсутствие гигантоклеточной трансформации 
гепатоцитов, выраженность дуктопении и/или про-
лиферации желчных протоков в портальных трак-
тах и фиброзных септах. Для оценки степени фиб-
роза использовали индекс Desmet.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием пакета статистических про-
грамм Statistica 7.0 (Statsoft). Сравнение двух неза-
висимых групп осуществляли непараметрическими 
методами. Для анализа количественных данных ис-
пользовали U-критерий Манна–Уитни. Для анализа 
качественных признаков применяли критерий X2. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании билиарная атрезия чаще 
встречалась у девочек (65,3%), чем у мальчиков 
(34,7%), что соответствует данным литературы [11]. 
Возраст детей, которым не проводилась операция 
Kasai, колебался от 4 до 11 месяцев (средний воз-
раст 6,4 ± 0,49 месяца), а возраст детей второй груп-
пы, которым была проведена портоэнтеростомия 
в предтрансплантационный период, был в преде-
лах от 5 месяцев до 7,5 года и в среднем составлял 
14,9 ± 3,25 месяца (p = 0,006). При этом на момент 
проведения операции Kasai возраст детей был от 23 
до 186 дней и в среднем составлял 79,4 ± 6,71 дня. 

Среди пациентов с билиарной атрезией преоб-
ладала несиндромальная форма (n = 46; 93,9%), а 
синдромальный вариант был выявлен только у трех 
из 49 пациентов (6,1%). У них была дольчатая селе-
зенка и аномалии нижней полой вены (отсутствие 
печеночного сегмента нижней полой вены, с нали-
чием замещающего сосуда – v. azygos; печеночные 
вены сливались в один короткий фрагмент нижней 
полой вены под диафрагмой). У одного пациента 
была выявлена аномалия развития толстой кишки 
(обратное расположение: нисходящий отдел – спра-
ва, восходящий – слева; брыжейка на всем протя-
жении толстой кишки – мобильная; связка Tre-
itz – справа от позвоночника). У второго пациента 
было выявлено неполное обратное расположение 
органов брюшной полости: правостороннее распо-
ложение желудка, нисходящей ободочной и сигмо-
видной кишки и селезенки; поджелудочная железа 
смещена влево. И у третьего больного ребенка оп-
ределялись левостороннее расположение печени и 
правостороннее расположение селезенки. В связи с 
небольшим количеством наблюдений синдромаль-
ной формы мы не проводили сравнение этого вари-
анта с несиндромальной билиарной атрезией. 

Результаты гистологического исследования уда-
ленной нативной печени детей-реципиентов с били-
арной атрезией в зависимости от факта выполнения 
им операции Kasai представлены в таблице. 

Общая патоморфологическая картина печени де-
тей с билиарной атрезией характеризуется воспали-
тельным повреждением наружных и внутрипеченоч-
ных желчных протоков, склерозом их стенок, а также 
сужением и облитерацией их просветов [13, 14]. К на-
иболее типичным гистологическим признакам при 
билиарной атрезии относятся: холестаз, перипор-
тальная пролиферация желчных протоков, а также 
портальный и перилобулярный отек и фиброз [15].

Изучение морфологической картины печени у 
детей как без операции Kasai в анамнезе, так и с ее 
наличием не показало статистически значимых раз-
личий в выраженности внутриклеточного холестаза, 
а также в желчных капиллярах и желчных протоках. 
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Не выявлено различий в частоте деструктив-
ных изменений стенки желчных протоков с выхо-
дом желчи в окружающие ткани и формированием 
«желчных озер». Так, «желчные озера» были обна-
ружены у семи пациентов (33,3%) первой группы и 
одиннадцати больных (39,3%) второй группы. 

У всех пациентов с билиарной атрезией отмеча-
лась пролиферация желчных протоков, однако их 
структура у детей без предшествующей портоэнте-
ростомии и пациентов с операцией Kasai в анамнезе 
была различной. 

Отек и дистрофические изменения холангиоци-
тов достоверно чаще встречались у пациентов без 
оперативных вмешательств в анамнезе (p = 0,035). 
На рис. 1а видны пролиферирующие желчные про-

токи у ребенка с билиарной атрезией без предшес-
твующей операции Kasai. Форма желчевыводящих 
протоков не изменена, однако имеются отек и дист-
рофические изменения холангиоцитов. В некоторых 
желчных протоках этой же группы пациентов встре-
чаются выраженные дистрофические изменения хо-
лангиоцитов, с секвестрацией их в просвет каналь-
цев.

В группе больных детей с портоэнтеростомией 
в анамнезе большинство желчных протоков были 
фиброзированы, при этом эпителиальная выстилка 
их отсутствовала (рис. 1б). Эти различия являются 
статистически достоверными (p = 0,01).

Отметим, что у двух пациентов (9,5%) первой 
группы и четырех больных (14,3%) второй группы 

Таблица
Основные морфологические признаки удаленной печени у детей с билиарной атрезией 

в зависимости от факта проведения операции Kasai

Признак Первая группа. 
Операция Kasai 
не выполнялась

(n = 21)

Вторая группа. 
Операция Kasai 
выполнялась

(n = 28)

p

Активность воспаления по Knodell, баллы 3,3 ± 0,52 2 ± 0,34 0,02
Перипортальные и мостовидные некрозы 13 8 0,041
Внутридольковые фокальные некрозы и баллонная дистро-
фия гепатоцитов 10 13 0,84
Воспалительная инфильтрация портальных трактов 
и фиброзных септ:

мононуклеарная 
полинуклеарная 

18

18
4

15

15
1

0,04

0,04
0,2

Степень выраженности фиброза по Desmet, баллы:
многочисленные септы без цирроза (3 балла)
цирроз (4 балла)

3,9 ± 0,07
2
19

3,96 ± 0,04
1
27

0,7
0,8
0,8

Перисинусоидальный фиброз 3 11 0,11
Склероз стенки центральных вен 14 25 0,1
Пролиферация желчных протоков 21 28 –
Различия в структуре пролиферированных желчных 
протоков:

дистрофия и отек холангиоцитов
фиброз стенки желчных протоков с исчезновением 
эпителиальной выстилки 

14

11

9

25

0,035

0,01
Пролиферация клеток желчного эпителия, формирующих 
«дуктулоподобные структуры» 2 4 0,95
Дистрофия и склероз интимы артерий портальных трактов 1 5 0,34
Степень выраженности холестаза:

застой желчи внутриклеточно
застой желчи в желчных капиллярах.
застой желчи в желчных протоках
деструкция стенки желчных протоков и формирование 
«желчных озер»

16
16
18

7

16
16
21

11

0,3
0,3
0,57

0,8
Белковая дистрофия гепатоцитов 14 19 0,83
Жировая дистрофия гепатоцитов 2 4 0,9
Гигантоклеточная трансформация гепатоцитов 6 8 0,75
Кольцевидное распределение хроматина в ядрах 
гепатоцитов, «песочные ядра» 7 6 0,54
Расширение и полнокровие синусоидов 18 26 0,73
Псевдотубулы, образованные гепатоцитами 3 7 0,57
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в фиброзных септах были выявлены единичные 
группы клеток, напоминающие желчный эпителий; 
в среднем – у 12,3% детей. По данным же литера-
туры, этот патоморфологический признак при би-
лиарной атрезии встречается с частотой от 14 [14] 
до 51% [16].

Степень гистологической активности оценивали 
в баллах с использованием индекса Knodell. Были 
получены статистически значимые отличия в сте-
пени активности воспалительно-деструктивных 
изменений у пациентов данных групп (p = 0,02). 
У пациентов первой группы было более частое 
формирование перипортальных и мостовидных 
некрозов (рис. 2а), чем у пациентов второй группы 
(рис. 2б) (p = 0,041). Отметим, что воспалительно-
деструктивные изменения также были более выра-

женными в первой группе. Достоверные отличия 
были получены и в отношении воспалительной 
инфильтрации печени (p = 0,04). Воспаление пор-
тальных трактов и фиброзных септ имелось у 18 па-
циентов (85,7%) с билиарной атрезией без предшес-
твующей операции (рис. 3а) и у 15 больных (53,5%) 
с предшествующей портоэнтеростомией (рис. 3б). 
В обеих группах воспалительный инфильтрат в ос-
новном был представлен лимфоцитами и в меньшей 
степени нейтрофилами и плазматическими клетка-
ми, что свидетельствует о хроническом характере 
воспалительного процесса. Суммарная оценка гис-
тологической активности по Knodell в обеих груп-
пах была слабовыраженной.

В нашем исследовании цирроз печени был вы-
явлен у подавляющего большинства пациентов 

Рис. 1. Пролиферация желчных протоков: а – c отеком и дистрофическими изменениями холангиоцитов у девочки 
пяти месяцев с билиарной атрезией без предшествующей операции Kasai (ГИ № 1207-10); б – склероз стенки и исчез-
новение эпителиальной выстилки желчных протоков в септе у девочки 12 месяцев с билиарной атрезией c предшес-
твующей операцией Kasai (ГИ № 3984-86). Окраска трихромом по Массону. ×400

50 μm 50 μm

Рис. 2. Деструкция печеночных долек: а – обширный некроз печеночной дольки у мальчика шести месяцев с би-
лиарной атрезией без предшествующей операции Kasai (ГИ № 1776-77); б – перипортальный некроз у девочки 
12 месяцев с билиарной атрезией с предшествующей операцией Kasai (ГИ № 5758-60). Окраска гематоксилином и 
эозином. ×100

50 μm 50 μm

а б

а б
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с билиарной атрезией как без предшествующего 
оперативного вмешательства на желчевыводящих 
протоках (рис. 4а), так и с предшествующей опера-
цией Kasai (рис. 4б). Эти результаты совпадают с 
исследованиями L.M. Mack с соавт., которые отме-
тили, что, несмотря на успешную операцию Kasai, 
происходит прогрессирующая облитерация внут-
рипеченочных желчных протоков с последующим 
развитием цирроза печени [3].

По данным литературы, предиктором неблаго-
приятного исхода портоэнтеростомии являются та-
кие структурные особенности печени, как пораже-
ние внутрипеченочных желчных протоков, наличие 
фиброза и отсутствие билиарных протоков в облас-
ти ворот печени [14, 17].

Нами было выявлено формирование периси-
нусоидального фиброза у трех пациентов (14,2%) 
первой группы и у одиннадцати больных с пред-
шествующей операцией Kasai (39,2%), однако раз-
личия в частоте данного признака статистически не 
достоверны. Также достоверных различий не было 
выявлено при сравнении такого морфологического 
признака, как склероз интимы артерий портальных 
трактов.

У пациентов с билиарной атрезией были об-
наружены такие гистологические признаки, как 
гигантоклеточная трансформация гепатоцитов, 
кольцевидное распределение хроматина в ядрах ге-
патоцитов («песочные ядра»), белковая и жировая 
дистрофия гепатоцитов, расширение и полнокро-

Рис. 3. Инфильтрация фиброзных септ: а – выраженная инфильтрация фиброзной септы. В составе инфильтрата 
нейтрофилы, плазматические клетки и лимфоциты у девочки восьми месяцев с билиарной атрезией без предшеству-
ющей операции Kasai (ГИ № 2034-36); б – слабая лимфоидноклеточная инфильтрация фиброзной септы у девочки 
17 месяцев с билиарной атрезией с предшествующей операцией Kasai (ГИ № 8640-42). Окраска гематоксилином и 
эозином. ×400

50 μm 50 μm

ба

Рис. 4. Цирроз печени: а – у мальчика восьми месяцев с билиарной атрезией без предшествующей операции Kasai. 
(ГИ№ 5974-82); б – у девочки одного года с билиарной атрезией с предшествующей операцией Kasai (ГИ № 5758-60). 
Окраска трихромом по Массону. ×100

50 μm 50 μm

а б
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вие синусоидов, а также псевдотубулы, образован-
ные гепатоцитами и содержащие желчь. Данные 
признаки почти в равной степени встречались у па-
циентов как первой, так и второй группы. Однако 
описанные морфологические изменения не явля-
ются специфичными для билиарной атрезии и, по 
данным литературы, могут встречаться при других 
холестатических заболеваниях печени [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, при изучении патоморфоло-

гической картины печени двух групп пациентов с 
билиарной атрезией установлены характерные осо-
бенности в структуре пролиферирующих желчных 
протоков: отек и дистрофические изменения холан-
гиоцитов у пациентов первой группы и склероти-
ческие изменения стенки желчных протоков с ис-
чезновением эпителиальной выстилки у пациентов 
второй группы. Также обнаружена статистически 
достоверная более высокая активность воспали-
тельного процесса в печени у пациентов первой 
группы. На основании проведенного нами иссле-
дования можно утверждать, что операция Kasai не 
предотвращает фиброзирование внутрипеченочных 
желчных протоков и развитие фиброза, а затем и 
цирроза печени. 
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