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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ  

 

АЛТ                – аланин-аминотрансфераза  

АСТ      – аспартат-аминотрансфераза 

анти-HCV             – антитела  к антигенам вируса гепатита C 

БА                           – билиарная атрезия 

Β-ЛПД    – бета-липопротеиды 

ВИЧ                        – вирус иммунодефицита человека 

ВВ                           – воротная вена 

ГГТ      – гамма-глутаминтрансфераза 

Дефицит a-1-АТ   – дефицит альфа-1-антитрипсина 

ДГКБ     – детская городская клиническая больница 

ДМЖП                   – дефект межжелудочковой перегородки 

ДМПП                    – дефект межпредсесрдной перегородки 

ИР                           – индекс резистентности артериального кровотока 

КМД                       – кортико-медуллярная дифференцировка  

ЛА                           – легочная артерия 

ЛДГ     – лактатдегидрогеназа 

МСКТ                    – мультиспиральная компьютерная томография 

МРТ                        – магнитно-резонансная томография 

ОАП                       – открытый артериальный проток 

ПТИ                       – протромбиновый индекс 

ПЭПП                    – повышение эхогенности почечной паренхимы 

СА                          – синдром Алажилля 

СВ                           – селезеночная вена 

ТГ                           – триглицериды 

ЩФ                        – щелочная фосфатаза 

ХС                           – холестерин 

УЗИ      – ультразвуковое исследование 

ЭХОКГ                  – эхокардиография 



4 

 

Hbs-Ag –  белковые антигены вируса-возбудителя гепатита В 

ARFI – acoustic radiation force impulse 

JAG1 – мутация гена JAGGED1 

METAVIR – специальная шкала, определяющая степень фиброза печени 

NOTCH 2 – Notch signaling pathway (NSP), сохраняющийся межклеточный 

сигнальный механизм, где JAG1 служит в качестве лиганда для 

рецепторов Notch 

RW –   реакция Вассермана 

SWE – эластография сдвиговой волной (shear wave elastography) 

TORCH – комплекс инфекций: Т - токсоплазма (Toxoplasma gondii), О 

(группа инфекций, включающих возбудителей сифилиса, 

гонореи, ВИЧ и т.д.), R – Rubella (краснуха), С – CMV 

(Цитомегаловирусная инфекция), Н – HSV (Herpes simplex 

virus) – вирус простого герпеса двух типов 

TE –  транзиентная эластография (transient elastography) 

VATER – VACTERL/VATER ассоциация аномалий развития: позвонков 

(Vertebral defects), ануса (Anal atresia), сердца (Cardiac defects), 

трахео-пищеводный свищ (Tracheo-esophageal fistula), почек 

(Renal anomalies), и глаз (Limb abnormalities) 

VTQ – Virtual Touch Quantification 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы 

 

Синдром Алажилля (англ. Alagille syndrome) (СА) – это мультисистемное 

заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования, проявляющееся 

холестатическим поражением печени (гипоплазия внутрипеченочных трактов), 

аномалиями сердечно-сосудистой системы (периферический стеноз и/или 

гипоплазия ветвей легочной артерии и др.), скелета, глаз и характерным 

лицевым дисморфизмом. Распространенность заболевания составляет 1:70000-

1:100000 живорожденных новорожденных детей [1, 17, 42, 46, 139].  

На сегодняшний день диагностика СА основана на выявление трех из 5 

диагностических признаков: изменений гепатобилиарной, сердечно-

сосудистой, опорно-двигательной систем, органов зрения и особенностей 

лицевого черепа, сочетание которых считается наиболее информативным при 

дифференциальной диагностике [10, 25, 43, 46]. При недостаточности или 

сомнительных результатах выполняется морфологическое исследование 

биоптата печени. Молекулярно-генетическое тестирование подтверждает 

диагноз (JAG 1, NOTCH 2) [69, 97]. В настоящее время не существует методов 

этиопатогенетического лечения синдрома Алажилля. Дети с СА получают 

симптоматическую поддерживающую терапию, направленную на поддержание 

качества жизни, а в случае развития показаний проводится трансплантация 

печени [3, 6, 25, 97, 118]. 

Значительное разнообразие и волнообразное течение клинических и 

лабораторных проявлений синдрома холестаза при СА в течение первых 

месяцев жизни не позволяют выявить диагностически значимые признаки. 

Трудности дифференциальной диагностики возникают из-за сходства, а иногда 

и общей клинической картины, лабораторных показателей внутри и 

внепеченочного холестаза [2, 10, 17, 65]. Гипоплазия внутрипеченочных 

желчных протоков подозревается у всех пациентов с неонатальным холестазом, 

проявляющимся желтухой и ахоличным стулом. Дифференциальная 
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диагностика проводится с другими формами холестаза с исходом в билиарный 

цирроз, и в первую очередь с билиарной атрезией, при которой требуется 

раннее хирургическое вмешательство, тогда как при СА важным является 

симптоматическая терапия [10]. 

Проблема ранней диагностики синдрома Алажилля в современной 

неонаталогии и педиатрии является одной из самых обсуждаемых тем. 

Несмотря на наличие различных диагностических методов верификации 

синдрома Алажилля, морфологическое исследование остается основным 

методом в диагностике, но имеет определенные трудности, связанные с 

возрастными проявлениями [76, 114].  

Ультразвуковое исследование как неинвазивный и доступный метод 

диагностики применяется у всех детей раннего возраста с синдромом холестаза 

и подозрением на СА и БА. При БА в настоящее время описаны специфические 

ультразвуковые критерии, включающие в себя отсутствие желчного пузыря или 

его форма в виде фиброзного тяжа и симптом треугольного рубца [37, 58, 81]. 

Гепатомегалия выявляемая при физикальном обследовании также 

подтверждается при УЗИ увеличением размеров печени в большинстве случаев. 

Вместе с тем подобные изменения органов гепатобилиарной системы и 

клинико-лабораторный симптомокомплекс в небольшом количестве могут 

отмечаться и при СА [58, 81, 132]. Со стороны других органов при СА в 

последних литературных источниках описываются патологические изменения 

почек, а именно почечная дисплазия, выявляемая при УЗИ у 59% детей старше 

2 лет [58, 102]. Распространенность почечных аномалий по данным литературы 

[60, 79, 86, 130, 138] колебалась от 19% до 74%, однако описанные общие 

клинические особенности СА не были сосредоточены на оценке поражения 

почек [98]. 

Многие авторы отмечают необходимость усовершенствования ранней 

диагностики СА в связи с трудностями дифференциальной диагностики с 

билиарной атрезией в первые месяцы жизни, при которой требуется ранняя 

хирургическая коррекция по Касаи [10, 17, 58, 81, 132]. 
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Радикальный метод лечения – трансплантация печени показана 21-50% 

пациентам с СА с выраженным синдромом холестаза в грудном возрасте [69]. 

Посттрансплантационная выживаемость в течение последующих 5-ти лет 

составляет около 80% пациентов, улучшение роста и качества жизни у 90% 

прооперированных [47, 98]. 

Среди авторов до сих пор нет единого мнения об алгоритме 

ультразвукового обследования детей в диагностике СА в раннем возрасте. В 

применении классических методов диагностики сохраняются определенные 

трудности, которые приводят к ошибочной трактовке, и как следствие к 

необоснованной тактике оперативного лечения. 

Таким образом, внедрение новых подходов в дифференциальной 

диагностике аномалий развития внутри и внепеченочных желчных протоков в 

первые месяцы жизни является актуальной проблемой педиатрии и хирургии 

детского возраста. 

 

Цель исследования 

 

Оптимизация диагностики синдрома Алажилля у детей раннего возраста 

на основании применения ультразвукового исследования.  

 

 

Задачи исследования 

 

1. Оценить ультразвуковые особенности органов гепатобилиарной 

системы и селезенки у детей с синдромом Алажилля. 

2. Провести сравнительный анализ ультразвуковых изменений 

гепатобилиарной системы и селезенки у детей с синдромом Алажилля и 

билиарной атрезией в различные возрастные периоды. 

3. Изучить диагностическую значимость ультразвуковых изменений 

почек у детей с синдромом Алажилля в течение первого года жизни  
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4. Выявить взаимосвязь между ультразвуковыми изменениями почек 

и уровнем общего холестерина и триглицеридов в сыворотке крови у детей с 

синдромом Алажилля. 

5. Разработать критерии ультразвуковой диагностики и 

динамического наблюдения детей с синдромом Алажилля. 

 

Научная новизна работы 

 

Впервые описаны и установлены ультразвуковые особенности изменений 

гепатобилиарной системы и селезенки у пациентов с синдромом Алажилля в 

возрастном аспекте. Проведен сравнительный анализ информативности 

ультразвуковых признаков изменений гепатобилиарной системы и селезенки у 

пациентов с СА и БА в разных возрастных периодах. 

Впервые определена диагностическая значимость ультразвукового 

исследования почек у пациентов первых месяцев жизни с синдромом 

Алажилля. Установлена возможность детального ультразвукового 

исследования почек у детей первых месяцев жизни. В результате проведенного 

анализа ультразвуковых признаков и лабораторных показателей у пациентов с 

синдромом Алажилля установлена корреляционная связь между 

ультразвуковыми изменениями почек и уровнем общего холестерина и 

триглицеридов в сыворотке крови. 

Впервые у детей с синдромом Алажилля в течение первых 3 месяцев 

жизни установлена диагностическая значимость сочетанной стандартной УЗ 

оценки гепатобилиарной системы и высокочастотного сканирования почек.   

 

 

Практическая значимость работы 
 

Практическая значимость работы состоит в проведенном исследовании, 

позволившим научно обосновать, разработать и внедрить ультразвуковые 
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критерии ранней диагностики синдрома Алажилля. 

Установленные в результате проведенной работы ультразвуковые 

критерии синдрома Алажилля, повышают эффективность ранней диагностики 

признаки заболевания и уменьшают риск неоправданного хирургического 

вмешательства, тем самым сохраняя качество жизни детей до трансплантации 

печени. 

Разработанная в процессе исследования модель комплексной 

ультразвуковой диагностики позволила улучшить дифференциальную 

диагностику синдрома Алажилля и билиарной атрезии в раннем возрасте на 

этапах выбора тактики дальнейшего лечения.  

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Определены ультразвуковые особенности изменений 

гепатобилиарной системы и селезенки при синдроме Алажилля в первые 3 

месяца жизни – неспецифические изменения печени и селезенки у большинства 

пациентов и желчный пузырь с характерными особенностями строения 

(деформация формы и утолщение стенок) или малых размеров (гипоплазия). 

2. Определены характерные ультразвуковые признаки изменений 

почек у детей с синдромом Алажилля в первые три месяца жизни: повышение 

эхогенности коркового слоя паренхимы, нарушение кортико-медуллярной 

дифференцировки за счет деформации пирамид в виде вытянутой формы с 

уменьшением их количества в срезе и наличия мелких кист в корково-мозговом 

слое паренхимы. Выявлено достоверное увеличение частоты встречаемости 

ультразвуковых признаков на протяжении 12 месяцев жизни.  

3.  Установлена корреляционная связь между частотой выявления 

ультразвукового признака – повышение эхогенности почечной паренхимы и 

высоким уровнем общего холестерина и триглицеридов сыворотки крови. 
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Внедрение результатов работы в практику 

 

Результаты проведенных исследований используются в работе отделения 

ультразвуковой диагностики в неонатологии и педиатрии научно-

консультативного педиатрического отделения ФГБУ Научного центра 

акушерства, гинекологии и перинаталогии им. В.И. Кулакова Минздрава 

России (ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России) и центре 

ультразвуковой диагностики ГБУЗ «ДГКБ №13 им. Н.Ф. Филатова» ДЗ г. 

Москвы, а также внедрены в педагогический процесс кафедры лучевой 

диагностики детского возраста ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. 

 

Апробация работы 

 

Материалы диссертации доложены на VIII Съезде специалистов 

ультразвуковой диагностики Сибири (Красноярск, 19-21 апреля 2018 г.) и XII 

Всероссийском национальном конгрессе лучевых диагностов и терапевтов 

«Радиология – 2018» (Москва, 22-24 мая 2018 г.), 51st Annual Meeting European 

Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), 

(Geneva Switzerland Palexpo, 9-12 May 2018). 

Апробация работы состоялась 22 мая 2018 года на совместной 

конференции научных и клинических подразделений ФГБУ «НМИЦ АГП им. 

В.И. Кулакова» Минздрава России и ГБУЗ ДГКБ №13 им. Н.Ф. Филатова ДЗ г. 

Москвы. 

 

Публикации 

 

По теме диссертации опубликовано 7 научных работ, в том числе 4 статьи 

в центральных медицинских журналах и сборниках научных трудов, 

рекомендованных ВАК Министерства образования и науки Российской 

Федерации. 
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Объём и структура работы 

 

Работа изложена на 117 страницах машинописного текста, состоит из 

введения, обзора литературы, характеристики материалов и методов, 

собственных наблюдений, обсуждения, выводов, практических рекомендаций, 

списка литературы, который включает работу отечественных и зарубежных 

авторов. Работа иллюстрирована 32 рисунками и 20 таблицами. 

Работа выполнена на кафедре лучевой диагностики детского возраста 

(заведующий кафедрой профессор М.И. Пыков) ФГБОУ ДПО РМАНПО 

Минздрава РФ в отделении ультразвуковой диагностики в неонатологии и 

педиатрии, научно-консультативного педиатрического отделения ФГБУ 

«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России и центра ультразвуковой 

диагностики ГБУЗ ДГКБ № 13 им. Н.Ф. Филатова ДЗМ. 
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ГЛАВА 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ И АСПЕКТЫ 

ДИАГНОСТИКИ СИНДРОМА АЛАЖИЛЛЯ (ОБЗОР 

ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Общая характеристика синдрома Алажилля 

 

Синдром Алажилля (англ. Alagille syndrome) (СА) – это мультисистемное 

заболевание с аутосомно-доминантным типом наследования, проявляющееся 

холестатическим поражением печени, аномалиями сердечно-сосудистой 

системы, скелета, глаз и характерным лицевым дисморфизмом. 

Распространенность заболевания составляет 1:70000-100000 живорожденных 

новорожденных. Диагностика основывается на выявлении 3 из 5 главных 

вышеперечисленных диагностических критериев. При недостаточности 

диагностических критериев или сомнительных результатах выполняется 

морфологическое исследование биоптата печени. Молекулярно-генетическое 

тестирование подтверждает диагноз (JAG 1, NOTCH 2) [42, 46, 139].  

Данный синдром был впервые описан Алажилля на основании 

выявленных признаков внутрипеченочного холестаза в 1969 году [42].  

Наследственная природа синдрома Алажилля была впервые описана Уотсон и 

Миллер (Watson G.H, Miller V., 1973), которые исследовали несколько семей со 

схожими симптомами и выявили возможное доминантное наследование и 

выделили сочетание внутрипеченочного холестаза и стеноза легочной артерии 

[143]. В 1975 г. D. Alagille с соавт. обнаружили, что 3 из 15 больных имели 

сибсов с признаками неонатального холестаза и объединили в единый 

симптомокомплекс признаки лицевого дисморфизма, аномалии развития 

сердца, позвоночника, особенности физического, полового и 

интеллектуального развития. Во всех случаях передача заболевания 

соответствовала аутосомно-доминантному типу наследования, но не 

исключалось занижение количества больных из-за бессимптомного течения [42, 

46]. В 1997 году ученые выделили ген JAGGED1 (JAG1), локализованный на 
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коротком плече хромосомы 20 в пределах области, которая обычно 

подвергается делеции, и обнаружили мутации в JAG1 у пациентов с синдромом 

Алажилля [119].  Таким образом, приводящий к заболеванию ген был 

идентифицирован как JAGGED1 (JAG1) на хромосоме 20p12 [124]. Данная 

мутация (JAG1) может быть определена почти у 94% больных с синдромом 

Алажилля [142.]  

Генетический анализ позволил модифицировать диагностические 

критерии. Для детей раннего возраста до 6-ти месяцев жизни, когда гипоплазия 

внутрипеченочных желчных протоков часто не выявляется морфологическим 

методом, для диагностики СА должны учитываться не менее трех или четырех 

основных признаков. Подтверждение диагноза СА хотя бы у одного ребенка в 

семье предполагает, что другие члены семьи с двумя и даже одним признаком 

синдрома, вероятно, будут нести мутацию в JAG1 [42, 44, 93, 105].    

Синдром внутрипеченочного холестаза у больных с СА появляется в 

периоде новорожденности, реже в течение первых месяцев жизни. Отмечается 

желтуха с зеленоватым оттенком, увеличение печени, непостоянная ахолия 

стула, темный цвет мочи. В биохимических исследованиях преобладают 

повышение маркеров холестаза (прямая фракция билирубина, ЩФ, ГГТ, B-

ЛПД, желчные кислоты) и умеренное повышение ферментов цитолиза (АЛТ, 

АСТ). Характерной особенностью является выраженная гиперхолестеринемия. 

Показатели синтетической функции печени (холинэстераза, альбумин, 

фибриноген, ПТИ и др.) остаются в пределах нормы [10, 17]. В дальнейшем, к 

4-6 месяцам жизни, характерно исчезновение желтухи, снижение билирубина, 

нормализация цвета стула и мочи. Постепенно появляется кожный зуд, который 

вскоре усиливается и становится ведущим клиническим симптомом 

заболевания, тогда как другие проявления имеют переменный характер. По 

мере прогрессирования заболевания отмечается также отставание детей в 

физическом развитии и признаки дефицита жирорастворимых витаминов [26].  

Изменения гепатобилиарной системы при СА имеют два варианта 

развития. Первый вариант, отмеченный у 70% больных, характеризуется 
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формированием патологических состояний, нарушающих качество жизни 

больного и требующих проведения трансплантации печени. При втором 

варианте (30%) – характерно субклиническое течение болезни. Нормализация 

уровня билирубина во втором полугодии жизни является прогностически 

благоприятным признаком, свидетельствующим о легком варианте.  

У большинства больных изменения со стороны печени являются 

ведущими проявлениями заболевания, тогда как аномалии и/или пороки других 

органов и систем могут иметь лишь диагностическое значение. В свою очередь, 

изолированные изменения со стороны печени расцениваются как 

несиндромальная форма гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков 

[10,17]. 

Патогенез СА до настоящего времени до конца не изучен. В основе 

холестатического поражения печени лежит врожденная гипоплазия 

внутрипеченочных желчных протоков, степень выраженности которой может 

широко варьировать и определять, как время появления первых клинических 

симптомов, так и прогноз заболевания. При гипоплазии внутрипеченочных 

желчных протоков затрудняется отток желчи, что приводит к накоплению ее 

компонентов в клетках печени. Желчные кислоты по мере достижения 

определенной критичной внутриклеточной концентрации становятся 

токсичными для клеток печени, способствуя их разрушению. Описанные 

изменения особенно выражены в течение первых 3-6 месяцев жизни, что 

связано с более высоким уровнем синтеза желчи в этом возрасте по сравнению 

с детьми более старшего возраста. Повышенное содержание желчных кислот в 

системном кровотоке способствует развитию мучительного кожного зуда, 

значительно нарушающего качество жизни больных. С другой стороны, 

недостаточное поступление желчи в кишечник приводит к нарушению 

процессов всасывания и, в том числе, всасывания жирорастворимых витаминов 

[10, 27, 46]. 

Ведущим морфологическим признаком синдрома Алажилля принято 

считать уменьшение количества (гипоплазию) внутрипеченочных желчных 
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протоков, которое выявляется при гистологическом исследовании биоптата 

ткани печени у 60% детей в возрасте до 6 месяцев, а у более старших пациентов 

– в 95% случаев [56, 69, 80, 139].  Исчезновение междольковых желчных 

протоков возникает в первые месяцы жизни, с постепенным увеличением доли 

портальных трактов, лишенных желчных протоков, однако у некоторых 

пациентов гипоплазия может не проявляться до трехлетнего возраста. По 

мнению Y. Mizuguchi признаки холестаза в первый год жизни у детей с СА 

могут быть выраженными, однако в дальнейшем возможно уменьшение и даже 

разрешение процесса [114]. У некоторых же пациентов гипоплазия не 

проявляется до трехлетнего возраста, поэтому СА не может быть исключен 

морфологическим методом в раннем детстве [14]. 

Известно, что у части пациентов с синдромом Алажилля выявляется 

пролиферация холангиоцитов вокруг сосудов, сопровождающих 

внутрипеченочные протоки, и описывается как легкий перипортальный фиброз, 

который независимо от состояния проходимости внепеченочных желчных 

протоков распространяется неравномерно и более выражен в воротах печени 

[56]. Данный признак приводит к возможным диагностическим ошибкам с 

билиарной атрезией [73]. В связи с чем, авторы призывают обратить внимание 

на необходимость дифференциальной диагностики билиарной атрезии и 

синдрома Алажилля для исключения ненужного оперативного вмешательства 

[91].  Таким образом, для верификации СА большую значимость имеет 

пункционная биопсия печени, при которой выявляется гипоплазия 

внутрипеченочных протоков (уменьшение числа желчных протоков 

относительно видимых на срезе печеночных трактов). Особое значение имеет 

показатель, определяющий отношение внутрипеченочных протоков к 

портальным трактам, который при СА меньше 0,6 у 90% больных (норма 0,9 -

1,8) [10, 66].  

Изменения со стороны сердечно-сосудистой системы при СА могут быть 

как минимальными, проявляющиеся доброкачественными шумами, так и 

значительными, со структурными дефектами сердца и сосудов в виде 
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комбинированных и изолированных пороков развития. В 76-97% случаев у 

больных с мутацией в JAG1 поражаются правые отделы сердца с вовлечением  

 

системы легочной артерии (клапан легочной артерии, легочная артерия и её 

ветви) [46, 115]. Характерной аномалией, встречающейся у 67-85% пациентов 

является асимптоматический, непрогрессирующий, гемодинамически 

незначимый периферический стеноз легочной артерии и её ветвей [69, 117]. 

Этот врожденный порок может быть изолированным (55%) или сочетаться с 

другими внутрисердечными пороками (24%) [69]. Тетрада Фалло (7-16%) 

является наиболее часто встречающейся комплексной аномалией сердца [117].  

Также встречаются другие пороки сердца: дефект межжелудочковой 

перегородки, дефект межпредсердной перегородки, аортальный стеноз и 

коарктация аорты. Cердечные шумы при аускультации выслушиваются у 90-

97% пациентов [139]. Наиболее тяжелые пороки служат причиной ранней 

смертности пациентов с СА [69, 117]. 

Лицевой дисморфизм является важным фенотипическим 

диагностическим критерием синдрома Алажилля. Он проявляется практически 

у всех пробандов и родственников с мутацией гена [93]. Сочетание черт лица 

при СА, включает в себя выпуклый лоб, глубоко посаженные глаза с 

умеренным гипертелоризмом, острый подбородок, и седловидный или прямой 

нос с круглым кончиком, что придаёт лицу треугольную форму (рис. 1). 

Данные проявления обычно изменяются с возрастом, становясь менее 

выраженными у взрослых [92,109]. Некоторые авторы полагают, что многие 

исследователи своеобразно описывают эти признаки дисморфизма, не называя 

их специфичными для СА, предполагая их возникновение вследствие 

холестаза. Тогда как другие исследователи считают, что фенотипические 

признаки лицевого дисморфизма при СА легко отличить от других пациентов с 

синдромом холестаза [92, 131]. 
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Рисунок 1. Клинические признаки, обусловленные СА (a-д). Фенотипические 

черты лица показаны у детей различного возраста (3, 9, 24 месяца, 11 лет) и 

взрослого 35 лет. Отмечаются широкий лоб с выдающимися надбровными 

дугами, глубоко посаженные глаза, прямой нос с широким кончиком, и 

выступающий острый подбородок, который с возрастом становится ещё более 

выступающим.  

 

Со стороны скелета при СА наиболее распространенным генетически 

обусловленным признаком являются бабочковидные позвонки, в виде 

расщепления тел грудных позвонков в форме "летящей бабочки» (Rosenfield et 

al. 1980) [46, 69, 126]. Данная аномалия, как правило, бессимптомна и 

выявляется только при рентгенографии преимущественно грудного отдела 

позвоночника. Встречаемость бабочковидных позвонков при СА составляет 22-

87% [46, 69]. Также выявляются другие аномалии развития скелета - 
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уменьшение расстояния между позвонками L1–L5; короткие дистальные 

фаланги кисти, укорочение локтевой кости, аномалии ребер, а именно их 

слияние [43, 61].  Вследствие хронической недостаточности питания, в 

частности недостатка витаминов D и К, минералов (магния), хронической 

печеночной, почечной недостаточности и ферментной недостаточности 

поджелудочной железы развиваются остеопороз и задержка костного возраста 

[8, 124, 134]. 

Со стороны органов зрения важным диагностическим признаком является 

задний эмбриотоксон – малая аномалия развития в виде кольцевидного 

помутнения и утолщения линии Швалбе (Schwalbe's ring) на латеральной 

границе радужки, выявляемый при офтальмологическом обследовании с 

использованием щелевой лампы у 95% обследованных с мутацией в JAG1 [85]. 

Этот признак клинически не значим, так как не нарушает функцию зрения, но 

его выявление имеет важную диагностическую ценность при ограничении 

диагностики СА [141]. В меньшей степени и единичных случаях у пациентов 

выявляются другая патология глаз – дефекты радужки, эктопия зрачка, 

пигментные изменения, сходящееся или расходящееся косоглазие, аномалии 

диска зрительного нерва и/или вен, различные нарушения рефракции (рис. 2) 

[87].   

 

        а                                          б                                       в 

Рисунок 2. Клинические признаки, обусловленные синдромом Алажилля. (a-в). 

Фенотипические черты лица показаны у мальчика 2 лет - широкий лоб, глубоко 

посаженные глаза, прямой нос с широким кончиком, и выступающий острый 

подбородок, наличие эктопии зрачка. 
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Ряд авторов на основании генетического и морфологического анализов 

связывают поражение и деформацию клубочков, недоразвитие проксимальных 

и дистальных канальцев с генами Jag1 и Notch2, при этом отмечают что Notch2 

вызывает быстрое развитие почечной недостаточности [97, 98, 117]. По 

последним литературным данным Binita M. Kamath et al. распространённость 

почечных аномалий отмечается у 40% обследованных с положительной 

мутацией JAG1 [98]. Структуру патологических состояний мочевой системы 

составляют: почечная дисплазия (59%), почечный тубулярный ацидоз (9,5%), 

гломерулонефрит с транзиторным канальцевым ацидозом (9,5%), летальный 

ювенильный нефронофтиз, липидоз почек (2,7%), тубулоинтерстициальные 

нефропатии и почечная недостаточность, в том числе терминальная, чаще 

формирующаяся во взрослом возрасте (8,1%) [79, 98, 100, 138, 139]. Также 

встречаются сосудистые поражения почек (двусторонний стеноз почечных 

артерий), приводящие к системной гипертензии (2,7%) [53, 98, 128]. В 

исследованиях ряда морфологов, предполагается, что степень повреждения, в 

основе которой лежит мезангиолипидоз (увеличение клубочков и 

мезангиального матрикса с наличием клеток, содержащих капельки липидов), 

зависит от возраста. Авторы отметили, что подобные гломерулярные 

поражения идентифицируются у детей младше 3 лет, а именно в возрасте до 12 

месяцев жизни [60, 79].  Некоторые авторы связывают морфологические 

изменения в почках при СА с увеличением содержания холестерина и 

триглицеридов в сыворотке крови, вследствие дефицита активности лецитин-

холестерин-ацилтрансферазы и понижения уровня липопротеидов высокой 

плотности [52,78]. 

Таким образом, высокая вариабельность клинических проявлений часто 

затрудняет диагностику СА [105]. Многие авторы отмечают разную частоту 

основных признаков в достаточно крупных выборках исследуемых индивидов с 

СА (табл. 1). Эта экспрессивность проявлений может быть между семьями и 

внутрисемейной [69, 88, 111].  
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Таблица 1. Частота клинических проявлений СА в двух исследованиях 

Клинические проявления Emerick et al. 

[1999] n=92 

Subramaniam et al. 

[2011] n=117 

Гипоплазия внутрипеченочных 

желчных протоков при 

морфологическом исследовании 

биоптата печени  

69/81 (85%) 77/103 (75%) 

Синдром холестаза 88/92 (96%) 104/117 (89%) 

Аномалии сердца 90/92 (97%) 107/117 (91%) 

Аномалии глаз 65/83 (78%) 72/117 (61%)
1
 

Аномалии позвоночника 37/71 (51%) 44/117 (39%)
2
 

Лицевой дисморфизм 86/92 (96%) 91/117 (77%) 

Патология почек 28/69 (40%) 27/117 (23%) 

Недостаточность поджелудочной 

железы 

7/17 (41%) - 

Задержка физического развития 27/31 (87%) - 

Задержка психического развития 2/92 (2%) - 

Примечание: 1. Только задний эмбриотаксон. 2. Только бабочковидные позвонки. 

 

Лечение СА зависит от наличия и выраженности клинических 

проявлений. Терапия направлена на купирование синдрома холестаза с 

коррекцией нарушения переваривания и всасывания жиров и жирорастворимых 

витаминов. Улучшение функционального состояния печени, уменьшение 

выраженности холестаза и снижение синтеза холестерина достигается 

назначением препарата урсодезоксихолевой кислоты, обладающим 

холеретическим, мембраностабилизирующим и антифибротическим действием. 

Коррекция же включает в себя назначение индивидуально подобранного 

лечебного питания (с содержанием среднецепочечных триглицеридов), 

ферментной поддержки, жирорастворимых витаминов. При наличии кожного 

зуда назначаются антигистаминные препараты, холестерамин, налтрексон, 

рифампицин с обеспечением правильного ухода за кожными покровами 

(увлажнение кожи, уход за ногтями) [10, 17, 134]. 
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Радикальный метод лечения – трансплантация печени показана 21-50% 

пациентам с СА с выраженным синдромом холестаза в грудном возрасте [69].   

Показаниями являются: нарушение синтетической функции печени, 

портальная гипертензия, переломы костей, тяжелый зуд, ксантомы, и задержка 

роста [99].  Посттрансплантационная выживаемость, по данным авторов в 

течение последующих 5–ти лет составляет около 80% пациентов, улучшение 

роста и качества жизни у 90% прооперированных, и существенно не отличалась 

от таковых данных при билиарной атрезии [47, 99]. 

В связи с вышеизложенным, можно сделать вывод что синдром 

Алажилля, с одной стороны известное и изученное заболевание. Но учитывая 

то, что в последнее время расширяются диагностические возможности, а 

результаты проводимого консервативного лечения и трансплантация улучшают 

качество жизни этим детям, стало крайне актуальной проблема ранней 

дифференциальной диагностики в первые месяцы жизни.   

 

1.2. Дифференциальная диагностика 

 

Дифференциальный диагноз синдрома Алажилля необходимо проводить 

с другими группами заболеваний, проявляющимися выраженным синдромом 

холестаза в первые месяцы жизни. Многие из них (дефицит a-1-АТ, 

муковисцидоз, гликогенозы 3,4 типа, болезнь Байлера, идиопатический 

неонатальный гепатит и др.) могут проявляться в неонатальном периоде 

гипербилирубинемией за счёт конъюгированного билирубина. Однако все они 

имеют характерные этиопатогенетические проявления, не наблюдающиеся при 

СА [4, 17].  

Билиарная атрезия является прогрессирующим заболеванием, 

характеризующимся фиброзной облитерацией желчных протоков, 

начинающейся во внутриутробном периоде, с постепенным вовлечением в 

процесс внутрипеченочной желчной системы и формированием цирроза печени 

[17, 36].   
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Редко СА ошибочно диагностируется как БА в связи со схожими 

клинико-лабораторными признаками [1, 4, 10]. Но гистологическая картина 

протоков при этих аномалиях отличается, что подтверждается данными 

биопсии печени. Для БА типична морфологическая картина пролиферации 

желчных протоков, тогда как снижение их числа наблюдается крайне редко. 

При СА пролиферация протоков встречается редко, а уменьшение числа почти 

всегда определяется к 6-месячному возрасту. Так как пациенты с подозрением 

на БА обследуются в первые 2 месяца жизни, морфологические данные могут 

быть недостаточными для диагностики, и может потребоваться дополнительная 

инвазивная диагностика (оперативная или эндоскопическая холангиография) 

[15, 20, 36, 41].    

При БА основным методом лечения является операция 

портоэнтеростомия по Касаи. При СА подобная оперативная коррекция 

показала отсутствие положительных результатов и последующее быстрое 

развитие билиарного цирроза, что подчеркивает важность ранней 

дифференциальной диагностики этих заболеваний [17, 103].   

Синдром Алажилля также необходимо дифференцировать от других 

синдромов, при которых встречаются сочетание пороков развития правых 

отделов сердца и позвоночника, например, делеции 22q 11,2 и ассоциации 

VATER [9, 65, 130].     

 

1.3. Диагностические возможности при синдроме Алажилля 
 

Инструментальные методы диагностики, такие как МРТ с 

холангиопанкреатографией, КТ, гепатобилиарная сцинтиграфия, операционная 

эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография не являются 

высокоспецифичными методами диагностики при синдроме Алажилля. 

Гепатобилиарная сцинтиграфия позволяет выявить экскрецию желчи в 

двенадцатиперстную кишку у 39% пациентов с СА, тогда как при БА такой 

экскреции не обнаруживается. Информативность оперативной холангиографии 
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зависит от опыта хирурга и должна быть хорошо интерпретирована прежде чем 

будет принято решение о портоэнтеростомии по Касаи. Учитывая, что 

внепеченочные желчные протоки при СА сохраняют свою анатомию, тогда как 

внутрипеченочные протоки могут быть настолько узкими, исследователями 

сделан вывод, что с помощью холангиографии невозможно определить их 

проходимость [17, 134].   

 Стоит отметить, что эти методы обладают существенными недостатками, 

такими как инвазивность, необходимость применения общей анестезии и 

возможность осложнений. Их проведение нецелесообразно для диагностики 

СА, но они могут быть полезны в дифференциальной диагностике с другими 

поражениями печени.  

Ультразвуковая диагностика изменений гепатобилиарной системы при 

СА в отечественной и зарубежной литературе в настоящее время освещена 

неполно. В отечественных источниках литературы описаны единичные 

клинические случаи и исследование, посвященное изучению диагностики 

синдрома Алажилля основанное на немногочисленной выборке пациентов [6, 

18, 19, 30]. Так, в работе Никитина А.В. описаны результаты УЗИ органов 

брюшной полости у 21 детей с СА до 3-х месяцев жизни, при котором 

выявлялись повышенная эхогенность паренхимы печени и её неоднородность, 

утолщение стенок внутрипеченочных желчных протоков, при этом увеличение 

печени отмечалось у 38,4%, спленомегалия у 28,6% обследованных. 

Ультразвуковая оценка почек в данном исследовании не проводилась [30]. 

В наиболее раннем исследовании P. Subramaniam с соавт. (2011) при УЗИ 

органов гепатобилиарной системы у 28% обследованных с СА выявлены 

отсутствие желчного пузыря и его гипоплазия [132].  

В последних исследованиях в 2016г. H.H. Cho с соавторами провели 

ретроспективный анализ ультразвуковых исследований 23 детей с СА, 75 с БА 

и 70 с неонатальным гепатитом в первые 3 месяца жизни. Прицельно 

оценивались форма, размеры и просвет желчного пузыря, наличие симптома 

треугольного рубца и диаметр печеночной артерии. В результате исследования 
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у 57% обследованных с СА, и 79% с БА чаще выявлялся аномальный желчный 

пузырь, чем при неонатальном гепатите (19%, все P<0,001). Желчный пузырь 

малых размеров и гипоплазия чаще наблюдались у пациентов с СА и БА, чем с 

неонатальным гепатитом (все P <0,001). Ни у одного ребенка с СА и 

неонатальным гепатитом не определялся симптом треугольного рубца, тогда 

как этот признак достоверно выявлялся у 41% пациентов с БА (все P<0,001). 

Увеличение диаметра печеночной артерии отмечалось реже как при СА (13%), 

так и при неонатальном гепатите (14%), чем при БА (83%, все Р<0,001). Авторы 

сделали вывод, что сочетание выявленных ультразвуковых критериев при БА 

повышает дифференциальную диагностику СА [58]. 

В 2017 г.  S. Han. с соавт. провели ретроспективный анализ результатов 

исследований детей в возрасте до 3 месяцев жизни (7 детей с СА и 55 с БА), с 

целью изучения возможностей ультразвуковой диагностики и МРТ с 

холангиопанкреатографией и интраоперационной холангиографией в 

дифференциальной диагностике СА и БА. В результате исследования выявлено 

что при УЗИ желчный пузырь определялся небольших размеров у 86% детей с 

СА и у 81% (35/43) с БА. Симптом треугольного рубца и расширения 

печеночной артерии отсутствовали у всех детей с СА, тогда как были 

положительными у 48% (23/48) (p=0,034) и 77% (33/43) (p<0,001) детей с БА, 

соответственно. Признаки портальной гипертензии были менее распространены 

у детей с СА, чем у детей с БА (p=0,010). Хотя отсутствие визуализации 

внепеченочных желчных протоков по результатам МРТ существенно не 

различалась между пациентами с СА и БА, при СА показана более высокая 

доля определения видимых общих желчных протоков при интраоперационной 

холангиографии по сравнению с БА. Авторы сделали вывод, что желчный 

пузырь малых размеров, визуализированный по УЗИ и отсутствие визуализации 

внепеченочных желчных протоков при МРТ холангиопанкреатографии, обычно 

наблюдались у пациентов с СА и БA. Однако у детей с СА реже отмечались 

симптом треугольного рубца, расширение печеночной артерии и признаки 
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портальной гипертензии при УЗИ и отсутствие визуализации общего желчного 

протока при интраоперационной холангиографии, чем у детей с БА [81]. 

При ультразвуковом исследовании мочевыделительной системы согласно 

последним литературным данным, у 23-74% обследованных с СА старше 2-х 

лет выявлялась разнообразные патологические изменения почек. Чаще всего 

(59%) определялись ультразвуковые признаки почечной дисплазии в виде 

повышения эхогенности паренхимы почек с односторонней или двусторонней 

дезорганизацией паренхимы с/без кистозных включений в возрасте старше 2 

лет [98]. Детальное изучение изменений паренхимы почек у детей раннего 

возраста в источниках литературы не представлено. 

 

 

1.4. Эластография печени у детей раннего возраста 

  
Известно, что некоторые врожденные заболевания печени и желчных 

путей могут стать причиной формирования фиброза с исходом в билиарный 

цирроз. Наиболее трудно дифференцируемая из них – билиарная атрезия, 

требует своевременной адекватной хирургической коррекции. На втором месте 

стоит генетическое заболевание (синдром Алажилля), поддающееся ранней 

консервативной терапии, и в случае ее неэффективности, требующее 

трансплантации печени [6, 9, 17]. По данным авторов, чаще всего цирроз 

печени у детей в возрасте от 5 до 14 лет развивается вследствие аномалий 

желчных протоков (75,6%), дефицита альфа-1-антитрипсина (63,6%), 

аутоиммунного гепатита (75,7%), хронического гепатита D (73,8%), болезни 

Вильсона – Коновалова (52,7%) [5, 16]. 

Диагностика тяжелых заболеваний печени у детей раннего возраста 

остается достаточно трудоемкой, включает в себя такие инвазивные 

дорогостоящие методы, как биопсия, КТ, МРТ, холангиография с применением 

медикаментозной анестезии. Все эти методы позволяют определить уже 
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сформировавшийся фиброз печени и цирроз без выявления начальных 

признаков.  

Международным стандартом диагностики фиброза печени является 

пункционная биопсия, дающая морфологическую (полуколичественную) 

оценку по стадиям. Наиболее распространенным у взрослых считается метод 

METAVIR. У детей выраженность патологических процессов в печени 

определяется также с использованием индекса гистологической активности по 

Knodell и Ishak, оценка стадии фиброза с помощью индекса Desmet (табл. 2) 

[66].  

Морфологический метод (биопсия) подразумевает неизбежную инвазию, 

имеет ряд существенных недостатков, в особенности у детей раннего возраста 

(общая анестезия, наличие противопоказаний, небольшой объем исследуемой 

ткани), и ограничен в оценке прогрессирования патологического процесса в 

течении времени. 

Неинвазивная диагностика фиброза печени включает в себя комплексную 

оценку с помощью биохимических показателей крови (фибро – тест и акти – 

тест), УЗИ с использованием В-режима и допплерографии сосудистой системы, 

КТ и МРТ – эластометрию [31]. Все они обладают недостаточной 

специфичностью к процессам фиброгенеза в печени и дают косвенную оценку 

стадии фиброза без четких критериев оценки на ранних стадиях развития [10]. 

Одна из первых методик неинвазивной диагностики с оценкой стадии 

фиброза печени стала непрямая транзиентная эластография с периодическим 

механическим воздействием на поверхность ткани (TE-transient elastography) на 

специальном аппарате FibroScan (Echosence, Франция). Метод основан на 

использовании низкочастотных колебаний, генерируемых ультразвуковым 

одномерным датчиком, посредством механически индуцированного толчка на 

поверхности ткани, которые воздействуют на больший объем исследуемой 

ткани чем при биопсии, и создают упругие волны. Основным недостатком 

этого метода является отсутствие навигации в режиме серой шкалы, то есть 

визуально невозможно выбрать область интереса (ROI), избегая сосудистых 
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структур печени, и позволяет оценить модуль Юнга только в ограниченной 

зоне одного луча. В работах также сообщается о технических неудачах метода 

у детей раннего возраста. В результате многочисленных исследований, в 

зависимости от показателей модуля упругости определены степени фиброза: F0 

– 5,8 кПа и меньше, говорящий об отсутствии фиброза печени, F1 – 5,9 - 7,2 

кПа – начальная стадия фиброза, F2 – 7,3 - 9,5 кПа – умеренные проявления 

фиброза, F3 – 9,6 - 12,5 кПа – существенные проявления фиброза, F4 – больше 

12,5 кПа – цирроз (табл. 2) [70, 77]. 

Таблица 2. Морфологическая диагностика степени фиброза ткани печени и 

стадии хронического гепатита  

Гистологическая картина 

стадии фиброза 

Metavir R.Knodell V.Desmet Ishak 

Отсутствие фиброза F0 F0 F0 F0 

Расширение портальных 

трактов без формирования септ 

F1 F1 F1 F1 - 2 

Портальный фиброз с 

единичными септами 

F2 F3 F2 F3 

Множественные септы без 

цирроза 

F3 F3 F3 F4 

Цирроз F4 F4 F4 F5 - F6 

 

В настоящее время в общей ультразвуковой практике все чаще 

используется точечная эластография сдвиговой волной и двумерная 

эластография сдвиговой волной. Точечная эластография сдвиговой волной 

(point shear wave elastography) позволяет оценивать скорость сдвиговой волны в 

зоне интереса, которую под контролем серошкальной эхографии можно 

установить в интересующий нас участок органа, ткани или образования. На 

экране отображаются среднее значение скорости сдвиговой волны (м/c) и 

глубина расположения зоны интереса. При невозможности выполнения 

измерений на экране в поле значений скорости высвечиваются символы “Х.ХХ 

m/s”.  

При двумерной эластографии сдвиговой волной получают информацию в 

районе интереса (цветовом окне), где разными цветами картируются участки с 
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разными значениями скорости сдвиговой волны (или разными значениями 

модуля Юнга). Цвет в районе интереса определяют именно цифровые значения 

указанных параметров. Сканирование производится без какой-либо компрессии 

и специальных движений рукой и датчиком. Выбирается район интереса 

(цветовое окно) с последующим ожиданием стабилизации изображения для 

получения однородного окрашивания цветового окна интереса. Методика 

количественной ультразвуковой эластографии может легко выполняться 

разными специалистами ультразвуковой диагностики. Результаты не зависят от 

опыта врача и не требуют значительных дополнительных затрат времени на 

исследование [5, 70, 144].  

Эластография сдвиговой волной в последнее время стала рутинной 

методикой, широко применяемой в мультипараметрической оценке печени как 

неинвазивный количественный метод определения жесткости печени и степени 

прогрессирования фиброза. Она позволяет провести быструю оценку жесткости 

ткани печени, не используя ионизирующее излучение, не требуя 

медикаментозной анастезии, без дополнительных технических сложностей и 

экономических затрат.  В отличие от транзиентной эластографии (ТЕ) это 

исследование может проводиться сразу после УЗИ с оценкой в B – режиме и 

допплерографии с визуальным контролем зоны интереса. 

При эластография сдвиговой волной оцениваются эластические свойства 

тканей во время проведения обычного ультразвукового исследования. 

Измеряются значения скорости сдвиговой волны (м/c) или модуля Юнга (кПа) в 

интересующих нас органах и тканях. В зависимости от производителя 

ультразвуковых аппаратов показатели жесткости печени могут выражаться в 

кПа (модуль упругости Юнга) или в м/с (скорость сдвига волны, shear wave 

speed – SWS). Оба показателя связаны между собой в формуле, где Е (кПа) 

составляет 3 × (скорость сдвига волны в м/с)2 [54, 144]. 

Эластография сдвиговых волн 2D – SWE на ультразвуковом аппарате 

Aixplorer (Supersonic Imagine, Франция) основана на получении сверхзвукового 

изображения на сдвиговых волнах (Supersonic shear imaging – SSI). Включает в 
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себя анализ поперечных волн с использованием высокой частоты сканирования 

в зоне запроса в реальном времени, выражает значение эластической жесткости 

печени в килопаскалях (кПа), быстро формирует изображения в серошкальном 

режиме и использует цветовое кодирование с применением обычных датчиков 

[23, 38]. 

ARFI – эластография (pSWE, point shear wave elastography – “точечная 

эластография сдвиговой волной”) на ультразвуковом аппарате Acuson S 2000 

(Siemens, Германия) дает возможность оценить эластичность ткани в локальной 

области создания сфокусированного радиационного импульса (acoustic radiation 

force impulse – ARFI quantification) с использованием режима Virtual Touch 

Quantification (VTQ). Этот метод основан на оценке жесткости биологической 

ткани, выражающийся в м/с, с помощью измерения скорости сдвиговой волны 

(SWS) при распространении на глубине сдвиговых волн в поперечном 

направлении в каждом из фокусов, возникающей в ответ на воздействие 

акустического импульса [23, 38, 74].  

В литературе найдены единичные данные эластографии печени у детей с 

синдромом Алажилля на аппарате FibroScan (Echosence, Франция) [30]. 

Некоторые авторы раскрывают возможности эластографии печени у больных с 

хроническим гепатитом и болезнями накопления в детском возрасте [23, 24, 

39].  

На настоящий момент проведено относительно небольшое число 

исследований с использованием ультразвуковой сдвиговолновой эластографии 

на данных аппаратах для оценки здоровой печени у взрослых и детей. Многие 

авторы при проведении SWE эластографии у взрослых с патологией печени 

опирались на нормальные показатели жесткости печени, выявленные при 

транзиентной эластографии с помощью аппарата FibroScan (Echosence, 

Франция), и отметили, что показатели жесткости печени на данном аппарате у 

детей от 0 до 18 лет практически не отличаются от таковых у взрослых и 

определены в пределах 4,4-5,6 кПа. G. Engelmann с соавт. изучили показатели 

жесткости печени методом транзиентной эластографии на группе из 240 
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практически здоровых детей. Среднее значение жесткости составило 4,7 кПа. 

Получены достоверные различия жесткости у детей разных возрастных групп: 

медиана жесткости для группы 0-5лет – 4,40 кПа, 6-11 лет – 4,73 кПа и для 

группы 12-18 лет – 5,10 кПа (p = 0,001) [70]. В работе I. Goldschmidt с соавт. 

показатели нормальной жесткости печени составили 4,5 (2,5-8,9) кПа, 

достоверных различий в зависимости от возраста и пола детей не установлено. 

Примечательно, что применение общего наркоза значительно увеличивало 

показатели модуля Юнга – 5,4 кПа (3-9,5) против 4,2 кПа (2,8-8,15) кПа, (P 

<0,01) [77].  

Подавляющее большинство исследований по изучению показателей 

жесткости печени у детей проведено методом точечной эластографии 

сдвиговой волной. В детской популяции по данным отечественных авторов, 

при проведении ARFI эластографии на ультразвуковом аппарате Acuson S 2000 

здоровым детям от 6 месяцев до 16 лет линейным датчиком, показатели 

скорости сдвиговой волны в правой доле печени варьировали в пределах 1,13-

1,34 м/с, в левой доле в пределах 1,17-1,44 м/с. Тем самым авторы отметили, 

что значения жесткости паренхимы печени правой и левой долей не 

различаются между собой и также не имеют достоверных различий значений 

полученных при использовании разных датчиков [83].  

По данным зарубежных авторов, в работе J. Eiler с соавт. среднее 

значение показателя скорости сдвиговой волны в паренхиме печени при 

использовании конвексного датчика составило 1,16 м/с (SD±0,14 м/сек). Не 

зафиксировано различий в зависимости от возраста ребенка, но отмечено, что 

жесткость правой доли была достоверно ниже по сравнению с жесткостью 

левой доли (P = 0,036) [68]. 

S. Hanquinet с соавт. определяли нормативные показатели печени у 103 

детей в возрасте от 2 недель до 17 лет. Дети были разделены на четыре 

возрастные группы, впервые был применен линейный датчик для измерения 

скорости сдвиговой волны у детей младшего возраста, у старших детей 

использовали конвексный. Скорость сдвиговой волны составила 1,12 м/с (0,73 
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до 1,45 м/с), статистической разницы значений между возрастными группами 

не установлено [83]. 

Самое масштабное педиатрическое исследование (209 человек) 

насчитывает M.J. Lee с соавт. с применением линейного датчика у детей до 5 

лет и конвексного – старшего возраста. Среднее значение скорости сдвиговой 

волны в паренхиме печени составило 1,12 м/с. Авторы отметили, что у детей 

старше 10 лет жесткость печени достоверно снижается (среднее значение 

скорости сдвиговой волны – 1,08 м/с) (P = 0,03) [106]. 

В своих исследованиях H. Matos с соавт. у здоровых детей от 2–х месяцев 

жизни до 17 лет тем же методом с помощью конвексного датчика 4С1 

определили средний показатель жесткости печени в пределах 1,07 ± 0,10 м/с в 

правой доле и 1,21 ± 0,16 м/с в левой доле [113]. По данным Jonathan R. Dillman 

среднее нормативное значение жесткости печени при ARFI эластографии в 

режиме VTQ линейным датчиком 9L4 у здоровых детей составило примерно 

1,46 м/с [63]. S. Bailey с соавт. определили средний показатель жесткости 

печени у здоровых детей с нормальным весом в возрасте от 4 до 15 лет 

отмечался в пределах 1,08 ± 0,14 м/с [51].   

При использовани 2D–SWE эластографии, авторами O. Tütar и др. 

определено нормальное значение жесткости здоровой печени у детей для 

конвексного датчика SC6-1 как 1,56 м/с и 7,41 кПа [140]. 

В исследовании S. Franchi-Abella с соавт. показатели жесткости печени 

при 2D – SWE эластографии у здоровых детей в возрасте от 0 до 15 лет 

варьируют в пределах 6,94 ± 1,42 кПа для конвексного датчика C6-1 и 5,96 ± 

1,31 кПа с использованием линейного датчика L15-4. Авторами не было 

установлено гендерных и возрастных различий жесткости, а также влияния 

зоны измерения или фазы дыхания на значения показателей жесткости печени 

[74].  

H.J. Shin с соавт. также изучили нормальные показатели жесткости 

методом двумерной эластографии сдвиговой волной на группе из 76 здоровых 

детей разных возрастных групп (0-5 лет, 6-10 лет, 11-18 лет). Средний 
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показатель жесткости составил 5,5 ± 1,3 кПа. Авторы доказали, что трех 

измерений достаточно для оценки жесткости печени для детей в возрасте 

старше 6лет, независимо от состояния дыхания или печеночной патологии, 

рекомендуя проводить больше измерений для детей младшего (до 5 лет) 

возраста [129].   

В литературе недостаточно полно освещены вопросы определения 

нормативных показателей сдвиговолновой эластографии у здоровых детей 

первого года жизни. Существуют определенные возрастные ограничения при 

эластографии у детей раннего возраста, зависящих от условий выполнения. Это 

возникающие технические трудности обязательной визуализации «чистого» 

участка печени от сосудов и плотных структур из-за малой ширины 

межреберных промежутков, высокой частоты дыхательных движений и 

невозможности задержать дыхание в нейтральном положении. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



33 

 

ГЛАВА 2. КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА БОЛЬНЫХ, 

ОБЪЕМ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Общая клиническая характеристика обследованных детей и 

выполненных исследований 

 

Работа выполнена в ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия 

непрерывного профессионального образования» Министерства 

здравоохранения Российской Федерации (ректор – академик РАН, д.м.н., 

профессор Л.К. Мошетова) на кафедре лучевой диагностики детского возраста 

(заведующий кафедрой д.м.н., профессор М.И. Пыков). Исследования 

осуществлялись на базе ГБУЗ ДГКБ №13 им. Н.Ф. Филатова ДЗ г. Москвы 

(главный врач д.м.н., профессор А.И. Чубарова) в условиях отделений: центра 

ультразвуковой диагностики КДЦ (зав. отделением д.м.н. А.И. Гуревич), 

отделения ультразвуковой диагностики в неонатологии и педиатрии (зав. 

отделением, к.м.н. Е.А. Филиппова) и отдела неонатологии и педиатрии ФГБУ 

«НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России (руководитель отдела 

д.м.н, профессор В.В. Зубков). 

Для решения поставленных задач проведен проспективный анализ 

результатов обследования 26 детей с синдромом холестаза и подозрением на 

синдром Алажилля, и ретроспективный анализ 24 детей с синдромом Алажилля 

и 80 детей с билиарной атрезией. Дети находились на амбулаторном и 

стационарном обследовании и лечении в педиатрических и хирургических 

отделениях с 2000 по 2017 гг. Ультразвуковые исследования органов брюшной 

полости проводились в 1, 2, 3 месяца жизни, УЗИ почек в 1, 2, 3, 6 и 12 месяцев, 

эхокардиография проводились в 1-3 месяца жизни. 

Возраст всех детей при поступлении был 1 месяца жизни. 11 детей с СА 

были ошибочно прооперированы (операция портоэнтеростомия по Касаи) в 

возрасте 2-2,5 месяца жизни. С БА 69 детям была проведена операция 
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портоэнтеростомия по Касаи, из которых 13 детей прооперированы в 1,5 месяца 

жизни, 22 ребенка – в 2-2,5 месяца и 45 детей – в 3-3,5 месяца жизни. 

Всем детям проводились исследования: сбор анамнеза, осмотр, 

биохимический анализ крови (фракции билирубина, ферментов – ЩФ и ГГТ, 

холестерина, B-ЛПД, желчных кислот), исследование липидного спектра 

сыворотки крови и кала, копрограмма, коагулограмма, ультразвуковое 

исследование органов гепатобилиарной системы, селезенки и почек с 

применением допплерометрии сосудов, рентгенологическое исследование 

позвоночника, эхокардиография, консультации кардиолога, окулиста, 

невролога, генетика. С целью дифференциальной диагностики выполнялось 

обследование на TORCH-инфекции (а также Hbs-Ag, анти-HCV, RW, ВИЧ), 

определение уровня а-1-антитрипсина, галактозы в сыворотке крови, 

аминокислотного спектра сыворотки крови и мочи.  

Группа с синдромом Алажилля состояла из 50 детей (23 мальчика и 27 

девочек). Диагноз «СА» устанавливался на основании клинико-лабораторных 

данных и результатов инструментальных методов исследования. У всех детей в 

первый месяц жизни отмечалась желтуха, гипо- или ахоличный стул. При 

физикальном осмотре увеличение размеров печени и селезенки пальпаторно 

выявлялось менее чем в половине случаев. При клинико-лабораторном 

обследовании у всех детей наблюдалось увеличение биохимических маркеров 

холестаза (билирубина за счет прямой фракции, общего холестерина, ГГТ, ЩФ) 

и ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ), В-ЛПД, желчных кислот, показателей 

липидного спектра сыворотки крови и кала. Показатели, отражающие 

синтетическую функцию печени в период наблюдения оставались в пределах 

нормы. Диагноз также подтвержден на основании результатов 

инструментальных исследований: гепатобилиарная сцинтиграфия (7 пациентов 

– 14%), магнитно-резонансная томография (5 пациентов – 10%), 

интраоперационная холангиография (3 пациента – 6%), рентгенография 

позвоночника (22 пациента – 44%), морфологических (пункционная биопсия 

печени (23 пациента – 46%), послеоперационное морфологическое 
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исследование (11 пациентов – 22%)) и молекулярно-генетического анализа - 

выявление мутации JAG1 (20 пациентов – 42,5%). По техническим причинам 

генетический анализ проведен не всем пациентам. Окончательный диагноз 

устанавливался в том числе при выявлении характерных фенотипических 

признаков: периферический стеноз (гипоплазия) легочной артерии (47 

пациентов – 94%), задний эмбриотоксон (36 пациентов – 72%), расщепление 

тел позвонков в виде бабочки (22 пациента – 44%), особенности строения 

лицевого черепа (50 пациентов – 100%) после консультаций кардиолога, 

окулиста, невролога, генетика (табл. 3). 

 

Таблица 3. Характеристика обследования пациентов с СА (n=50) 

Проведенные исследования Количество 

исследований 

Биохимический анализ крови 300 

Копрограмма и липидограмма кала 300 

УЗИ ОБП 390 

УЗИ почек 456 

ЭХОКГ 150 

Рентгенография позвоночника 50 

Осмотр глаз щелевой лампой 96 

Гепатобилиарная сцинтиография 7 

МРТ 5 

Пункционная биопсия печени 23 

Послеоперационное морфологическое исследование 11 

Интраоперационная холангиография 3 

Молекулярно-генетический анализ 47 

 

Группа с билиарной атрезией состояла из 80 детей (37 мальчиков и 43 

девочки). Верификация диагноза «БА» проводилась на основании клинико-

лабораторных данных и инструментальных методов исследования. У всех детей 

в первый месяц жизни отмечалась желтуха и ахоличный стул. При 

физикальном осмотре увеличение размеров печени и селезенки пальпаторно 

выявлялось более чем в половине случаев. При клинико-лабораторном 

обследовании у всех детей наблюдалось увеличение биохимических маркеров 

холестаза (билирубина за счет прямой фракции, холестерина, ГГТ, ЩФ) и 
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ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ), В-ЛПД, желчных кислот, показателей 

липидного спектра сыворотки крови и кала. Показатели, отражающие 

синтетическую функцию печени в период наблюдения оставались в пределах 

нормы. Диагноз также подтверждался на основании результатов 

инструментальных исследований: гепатобилиарная сцинтиграфия (18 

пациентов – 23%), магнитно-резонансная томография (9 пациентов – 11%) и 

морфологического анализа биоптата печени: послеоперационное 

морфологическое исследование (68 пациентов – 85%), пункционная биопсия 

печени (12 пациентов – 15%) исследований. Проведены консультации 

невролога, кардиолога, окулиста, генетика (табл. 4). 

 

Таблица 4. Характеристика обследования пациентов с БА (n=80) 

Проведенные исследования Количество 

исследований 

Биохимический анализ крови 480 

Копрограмма и липидограмма кала 480 

УЗИ ОБП 240 

УЗИ почек 240 

ЭХОКГ 240 

Гепатобилиарная сцинтиография 18 

МРТ 9 

Пункционная биопсия печени 12 

Послеоперационное морфологическое исследование 68 

 

Ультразвуковые исследования органов брюшной полости проводились в 

1, 2, 3 месяца жизни, УЗИ почек в 1, 2, 3, 6 и 12 месяцев, эхокардиография 

проводились в 1-3 месяца жизни. Всего проведено 846 ультразвуковых 

исследований. 

Для оценки сывороточного уровня общего холестерина и триглицеридов 

при СА проведен анализ 250 исследований уровня общего холестерина и 

триглицеридов в сыворотке крови у 50 детей в возрасте от 1 до 12 месяцев. 

Оценка сопоставлялась с полученными результатами ультразвукового 

исследования почек (учитывались изменения, выявленные в течение 12 месяцев 

жизни). 
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Эластография 2D–SWE печени проведена 8 детям с СА и БА на 

ультразвуковом аппарате системы Aixplorer (Supersonic Imagine, Франция). У 

детей 2-х месяцев жизни с СА и БА на момент исследования были высокие 

показатели биохимических маркеров холестаза (билирубина за счет прямой 

фракции, холестерина, ГГТ, ЩФ) и ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ), желчных 

кислот, показателей липидного спектра сыворотки крови и кала; показатели, 

отражающие синтетическую функцию печени оставались в пределах нормы, 

при физикальном осмотре кожные покровы сохраняли желтушную окраску, 

печень при пальпации была увеличена на 1-2 см, стул имел ахоличный 

характер. У детей с БА и СА старше 1 года на момент исследования 

биохимические показатели функции печени были в пределах нормы на фоне 

консервативной поддерживающей терапии. 

Эластография печени проведена 110 соматически здоровым детям (51 

мальчик и 59 девочек) в возрасте от 1 до 12 месяцев, 6 пациентам с БА и 2 

детям с СА. У всех 110 детей на момент исследования была исключена 

патология печени, клинико-лабораторные показатели функции печени были в 

пределах возрастной нормы. Ростовые и весовые показатели каждого ребенка 

находились в интервале от 5-го до 95-го перцентиля возрастной нормы. Дети 

разделены на 2 подгруппы в зависимости от использовавшегося 

ультразвукового аппарата. 60 детям эластография 2D–SWE проведена на 

ультразвуковом аппарате системы Aixplorer (Supersonic Imagine, Франция). 

ARFI – эластография на ультразвуковом аппарате Acuson S 2000 (Siemens, 

Германия) проведена 50 здоровым детям.  

 

2.1.1. Комплексное ультразвуковое исследование органов 

гепатобилиарной системы и селезенки 

 

Эхографическая оценка гепатобилиарной системы и селезенки 

проводилась строго натощак в положении ребенка на спине и на левом боку 

трансабдоминальным доступом по общепринятой методике на сканерах 
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Voluson E8 (GE Healthcare, США) (конвексный датчик 2,0-5,5 МГц, линейный 

датчик 5-12 МГц), Aplio XG (Toshiba, Япония) (конвексный датчик 3,5-5,0 МГц, 

линейный датчик 7-9 МГц), Vivid 7 (GE Healthcare, США) (конвексный датчик 

2,4-5,0 МГц, линейный датчик 5-13 МГц) с использованием В–режима, 

цветового допплеровского картирования и импульсноволновой 

допплерометрии.  В В–режиме оценивались: печень – расположение, форма, 

край, эхогенность и однородность паренхимы, передне–задние размеры 

(толщина) правой и левой долей, толщину (передне–задний размер) сегмента 

хвостатой доли от толщины всей печени в любых плоскостях сканирования 

(индекс первого сегмента не более 30%), внутрипеченочные желчные протоки, 

сосудистый рисунок, диаметры и наличие просвета сосудов, содержимое ворот 

печени; желчный пузырь – расположение, форма, размеры, толщина стенки и 

внутренний контур, содержимое желчного пузыря натощак, видимые 

фрагменты общего желчного протока; селезенка – расположение, размеры, 

эхогенность и однородность паренхимы, сосудистый рисунок и сосудистая 

ножка. В режиме ЦДК оценивалось направление кровотока в ветвях воротной 

вены, печеночных венах, верхней брыжеечной и селезеночной венах. При 

импульсно–волновой допплерографии оценивались фазность, направление и 

скорость кровотока в стволе воротной вены, в селезеночной и верхне-

брыжеечной венах, скорость и индекс резистентности на уровне сегментарных 

и долевых ветвей печеночной артерии, а именно возле левой долевой ветви. 

Анализ изменений осуществлялся в возрасте 1 (при поступлении), 2 и 3 месяца 

жизни. 

 

2.1.2. Ультразвуковое исследование почек 

 

Ультразвуковые исследования почек проводились на аппаратах 

экспертного класса Voluson E8 (GE Healthcare, США) (конвексный датчик 2,0-

5,5 МГц, линейный датчик 5-12 МГц), Aplio XG (Toshiba, Япония) (конвексный 

датчик 3,5-5,0 МГц, линейный датчик 7-9 МГц) по общепринятой методике с 
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оценкой в В-режиме – топографии, формы, размеров, контуров, структуры 

почек,  эхогенности коркового слоя, степень выраженности кортико-

медуллярной дифференцировки  паренхимы, в режиме ЦДК – сосудистого 

дерева с наличием подкапсулярного кровотока в мелких сосудах почек, при 

импульсно–волновой допплерографии – скорости кровотока и показателей 

периферического сопротивления на всех уровнях почечных артерий. При 

использовании линейного датчика более детально оценивалась 

дифференцировка почечной ткани: форма и количество пирамидок в срезе, а 

также наличие мелких включений в корковом веществе и пирамидках. 

Дети с СА были дополнительно разделены на 2 подгруппы: 26 детям 

ультразвуковая оценка почек проведена по общепринятой методике 

конвексным датчиком и дополнительно линейным датчиком с частотой 5-12 

МГц для детального исследования паренхимы, 24 детям УЗИ почек 

проводилось только с применением конвексного датчика частотой 3,5-5,0 МГц. 

Анализ изменений у детей с СА осуществлялся в 1, 2, 3, 6 и 12 мес. 

2.1.3. Эхокардиография 

 

Ультразвуковое исследование, сердечно-сосудистой системы было 

проведено по общепринятой методике на сканерах Voluson E8 (GE Healthcare, 

США) (секторный датчик 1,5–3,5 МГц), Aplio XG (Toshiba, Япония) (секторный 

датчик 1,50-3,75 МГц), Vivid 7 (GE Healthcare, США) (секторный датчик 2,2-5,0 

МГц). Анализ изменений у детей с СА осуществлялся в возрасте 1-3 мес. 

 

2.1.4. Эластография печени 

 

Эластография 2D – SWE на ультразвуковом аппарате Aixplorer 

(Supersonic Imagine, Франция) конвексным датчиком С6-1 частотой 1-6 МГц 

проведена 4 детям с БА в возрасте 5, 6, 7 и 9 лет после операции по Касаи и 1 
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ребенку в возрасте 2 месяца жизни (до операции по Касаи), одному в 12 лет 

после трансплантации печени; и двум детям с СА в возрасте 2 месяца и 11 лет 

(оперативные вмешательства не проводились). 

Эластография 2D – SWE на ультразвуковом аппарате системы Aixplorer 

(Supersonic Imagine, Франция) проведена у 60 здоровых детей в возрасте от 1 до 

12 месяцев (28 мальчиков и 32 девочек) в отделении ультразвуковой 

диагностики в неонатологии и педиатрии ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. 

Кулакова» Минздрава России и отделении ультразвуковой диагностики ГБУЗ 

ДГКБ №13 им. Н.Ф. Филатова ДЗ г. Москвы. Исследования проводилась 

конвексным датчиком С6-1 частотой 1-6 МГц и линейным датчиком L10-2 

частотой 8-10 МГц интеркостальным и эпигастральным доступами в зонах 

правой доли печени с наименьшим количеством сосудов на глубине 2-4 см от 

капсулы, натощак, в положении ребенка лежа на спине при спонтанном 

дыхании. После 10 измерений рассчитывалась средняя величина эластической 

жесткости печени, выражающаяся в килопаскалях (кПа). 

ARFI – эластография на ультразвуковом аппарате Acuson S 2000 

(Siemens, Германия) проведена 50 условно здоровым детям от 1 до 3 месяцев 

жизни (23 мальчиков и 27 девочек) в отделении хирургии новорожденных 

ФГБУ «НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова» Минздрава России. Исследования 

проводились линейным датчиком 9L4 с частотой 8 МГц интеркостальным и 

эпигастральным доступами в зонах правой и левой доли печени с наименьшим 

количеством сосудов на глубине 1,5-3 см от капсулы, натощак, в положении 

ребенка лежа на спине при спонтанном дыхании. После 7 измерений SWS в 

режиме VTQ рассчитывалась средняя величина эластической жесткости 

печени, выражающаяся в м/с. 

Во время исследования все дети были в состоянии спокойного 

бодрствования или сна. 
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2.2. Статистическая обработка данных 

 

Статистическая обработка результатов проводилась стандартными 

методами с использованием пакета прикладных программ STATISTICA 10, 

IBM SPSS Statistics 22. Большинство количественных показателей не 

подчинялось нормальному распределению, поэтому были использованы 

методы непараметрической статистики. Все количественные данные 

представлены в виде M (среднее значение), m (стандартная ошибка среднего 

значения), σ (стандартное отклонение), медианы (50–й процентиль), 25 и 75–го 

процентилей и минимального и максимального значений. Достоверность 

различий между сопоставляемыми группами оценивалась с использованием 

критерия Манна-Уитни. Для выявления взаимосвязи использовался расчет 

критерия Ӽи-квадрат Пирсона, для выявления корреляционной связи 

коэффициент корреляции Пирсона. Проведен ROC-анализ. Критический 

уровень значимости при проверке статистических гипотез в данном 

исследовании принимался равным 0,05. 
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ГЛАВА 3. УЛЬТРАЗВУКОВЫЕ ПРИЗНАКИ ИЗМЕНЕНИЙ 

ОРГАНОВ ГЕПАТОБИЛИАРНОЙ СИСТЕМЫ, СЕЛЕЗЕНКИ И 

ПОЧЕК У ПАЦИЕНТОВ С СИНДРОМОМ АЛАЖИЛЛЯ В 

СРАВНЕНИИ С БИЛИАРНОЙ АТРЕЗИЕЙ (РЕЗУЛЬТАТЫ 

СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ) 

 

3.1. Сравнительная ультразвуковая характеристика органов 

гепатобилиарной системы и селезенки у пациентов с синдромом 

Алажилля и билиарной атрезией 

 

При синдроме Алажилля увеличение размеров печени происходило 

преимущественно за счет увеличения левой доли печени и 1 сегмента более 

30%. В первый месяц жизни гепатомегалия определялась всего у 3 (6%) детей. 

В 2 месяца увеличение размеров печени отмечалось у 11 (22%) детей, при этом 

правая доля в среднем составляла 75±9 мм, левая доля в среднем до 56±4 мм. К 

концу 3 месяца данный признак выявлялся у 17 (34%) детей, при этом правая 

доля определялась в среднем 76±10 мм, левая доля в среднем до 58±5 мм, 

первый сегмент в среднем до 41,5±6,5 мм (рис. 3).  

При билиарной атрезии в первый месяц жизни отмечалось увеличение 

размеров печени за счет правой доли у 65 (81%) детей в среднем до 73±9 мм, во 

2-м и 3-м месяцах у всех 80 обследованных детей (100%), в среднем до 80,5±9,5 

мм и 85,5±7,5 мм, соответственно (рис. 3). 

При СА повышение эхогенности паренхимы печени у детей в первые два 

месяца жизни не определялось, и появлялось в возрасте 3 месяца лишь у 6 

(12%) детей. 
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Рисунок 3. Динамика частоты увеличения размеров печени у детей с СА и БА в 

первые три месяца жизни 

 

При билиарной атрезии эхогенность паренхимы печени определялась в 

возрасте 1 месяца у 10 (12,5%) детей, в 2 месяца жизни у 29 (36%), и в 3 месяца 

отмечалось у 62 (78%) обследованных (рис. 4). Было отмечено одновременное 

нарастание данного признака и увеличения размеров. 

 

 

Рисунок 4. Динамика частоты повышения эхогенности паренхимы и 

увеличения размеров печени у детей с билиарной атрезией в первые три месяца 

жизни 
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Неоднородность паренхимы в виде участков повышенной эхогенности и 

гиперэхогенных включений в первый месяц не встречалась ни у одного 

ребенка, и только к началу третьего месяца жизни определялась 4 (8%) детей с 

синдромом Алажилля и у 11 (14%) обследованных с билиарной атрезией. (рис. 

5). 

 

 

Рисунок 5. Ребенок с БА, 2 месяца жизни. Ультразвуковая картина увеличения 

размеров печени, повышения эхогенности и неоднородности паренхимы, 

отсутствие сосудистого рисунка 

 

Бугристость контуров печени при билиарной атрезии в 1 месяц жизни 

достоверно не определялась. В 2 месяца данный признак выявлялся у 3 (3,75%) 

детей, а к 3 месячному возрасту определялся у 13 (16,25%) детей. При оценке 

контуров и краев печени при билиарной атрезии закругление краев печени в 1 

месяц не отмечалось, в 2 месяца выявлялось у 6 (7,5%) детей, и у 21 (26,25%) 

ребенка в 3 месяца жизни. Тогда как при синдроме Алажилля лишь у 2 (4%) 

детей определялось закругление краев печени. 
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Перипортальный фиброз в 1 месяц жизни в виде диффузного повышения 

эхогенности по ходу ствола и ветвей воротной вены у детей с СА определялся 

лишь к 3 месяцу жизни у 6 (12%) обследованных (рис. 6). Тогда как при 

билиарной атрезии отмечался у 6 (7%), в 2 месяца у 36 (45%) детей, а в 3 месяца 

жизни достоверно выявлялся у всех 80 (100%) детей. 

 

 

Рисунок 6. Ребенок с СА, 3 месяца жизни. Ультразвуковая картина 

перипортального фиброза (указано стрелкой) 

 

Симптом треугольного рубца («фиброзная площадка», треугольная или 

тубулярная структура повышенной эхогенности, расположенная в области 

передней поверхности бифуркации воротной вены, толщиной 4мм и более) при 

билиарной атрезии впервые определялся к концу 1 месяца у 10 (12,5%) детей и 

к 3 месяцу жизни выявлялся у 40 (50%) детей (рис. 7). При СА данный признак 

выявлялся только у 2 (4%) детей в возрасте 3 месяца жизни. 
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Рисунок 7. Ребенок с БА, 2,5 месяца жизни. Ультразвуковая картина 

увеличения размеров печени, умеренного повышения эхогенности паренхимы, 

перипортального фиброза, симптома треугольного рубца (указано стрелкой) 

 

Ослабление сосудистого рисунка наблюдалось у 40 (50%) детей с 

билиарной атрезией к 3 месяцу жизни, тогда как при синдроме Алажилля лишь 

у 1 (2%) ребенка. Деформация ствола воротной вены с изменением хода ветвей, 

как аномалия развития сосудов, выявлялась только у 2 (4%) детей с синдромом 

Алажилля. 

Допплерографические показатели внутрипеченочной гемодинамики у 

всех детей были в пределах возрастной нормы. Гемодинамических признаков 

портальной гипертензии (снижение скорости кровотока в воротной вене 

меньше 14 см/сек, инверсия потока крови в воротной вене, реканализация 

пупочной вены и расширенные вены пищевода) у детей первых 3 месяцев 

жизни замечено не было. Единственным интересным, но редко встречающимся 

и увеличивающимся с возрастом симптомом оказался повышенный индекс 

резистентности (ИР) до 0,80 в ветвях печеночных артерий. Он встречался у 14 

(17,5%) детей с билиарной атрезией и лишь у 1 (2%) ребенка с СА. 
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Венозный отток у всех детей был псевдопортальный, но до 4 месяцев 

жизни у таких детей в этом возрасте данный признак можно считать 

нормальным [33].  

 При УЗИ желчного пузыря отмечались характерные отличительные 

признаки с первого месяца жизни. При СА при первичном исследовании 

натощак в 1 месяц жизни желчный пузырь не определялся или был в форме 

тяжа, с последующей визуализацией уменьшенных размеров, неравномерным 

утолщением стенок и эхогенной желчью в просвете у 13 (26%) детей. Признаки 

гипоплазии отмечались у 16 (32%) обследованных (желчный пузырь, 

максимальная длина которого не превышала 19 мм) (рис. 8, 9). У 20 (40%) 

детей желчный пузырь достоверно выявлялся нормальных размеров, 

неправильной формы с признаками деформации за счет перегибов и перетяжек. 

Следует отметить что при СА всегда наблюдалась реакция сокращения с 

применением пробного завтрака. 

 

   

а.                                                    б. 

Рисунок 8. Ребенок с СА, возраст 2 и 3 месяца жизни (а, б). Ультразвуковая 

картина желчного пузыря с утолщенными, неровными, слоистыми стенками 
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Рисунок 9. Ультразвуковые варианты гипоплазии желчного пузыря у детей с 

СА в возрасте 3 месяца жизни (уменьшение размеров, утолщение стенок 

желчного пузыря) 

 

При билиарной атрезии желчный пузырь в первый месяц при первичном 

исследовании у детей натощак достоверно не определялся в типичном месте у 

25 (31%) детей, и определялся в виде фиброзного тяжа у 45 (56%) 

обследованных. У 9 (11,25%) детей визуализирован изменённый желчный 

пузырь минимальных размеров (длиной до 15мм) с утолщенными стенками и 

минимальным просветом (рис. 10). На протяжении 3-х месяцев размеры и 

структура желчного пузыря у детей с билиарной атрезией не менялись, реакция 

на прием пищи была слабо выражена. 

 

Рисунок 10. Ребенок с БА, 1,5 месяца жизни. Ультразвуковая картина 

гипоплазированного в размерах желчного пузыря (15х3мм) 
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Расширение внутрипеченочных желчных протоков и общего желчного 

протока при билиарной атрезии в первые два месяца жизни не выявлялось, но к 

концу 3 месяца определялось у 3 (3,75%) детей. При синдроме Алажилля 

данный признак отсутствовал в 1 и 3 месяца.  

При УЗИ селезенки в 1 месяц жизни при СА спленомегалия наблюдалась 

только у 5 (10%) обследованных, в 2 месяца у 7 (14%), и к 3 месяцам у 12 (24%) 

детей. Увеличение размеров было незначительным, превышающим возрастную 

норму на 1-1,5 см и составляло приблизительно 55±5мм. При билиарной 

атрезии достоверно определялось умеренное увеличение размеров селезенки 

(на 2-3см больше возрастной нормы, и составляло приблизительно 70±5мм) у 

40 (50%) детей, в 2 месяца у 63 (78,75%) детей и прогрессировала к 3-х 

месячному возрасту у всех обследованных (рис. 11, 12). 

 

 

Рисунок 11. Частота увеличения размеров селезенки у детей с билиарной 

атрезией и синдромом Алажилля в первые три месяца жизни 

 

Таким образом, при УЗИ органов гепатобилиарной системы и селезенки у 

детей с СА и БА отмечались следующие патологические изменения. 
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Рисунок 12. Ребенок с БА, 1,5 месяца жизни. Ультразвуковые признаки 

увеличения размеров селезенки (до 71х28мм) 

 

Со стороны печени с различной степенью выраженности определялись: 

гепатомегалия (при СА увеличение размеров преимущественно за счет левой 

доли и 1-го сегмента); повышение эхогенности паренхимы печени; симптом 

«перипортального фиброза» (в виде диффузного повышения эхогенности по 

ходу ствола и ветвей воротной вены); симптом «треугольного рубца» 

(«фиброзной площадки») (треугольная или тубулярная структура повышенной 

эхогенности, расположенная в области передней поверхности бифуркации 

воротной вены, толщиной 4 мм и более). Со стороны желчного пузыря 

обнаружены: желчный пузырь нормальных размеров, неправильной формы, с 

признаками деформации за счет множественных перегибов и перетяжек; 

желчный пузырь в форме фиброзного тяжа; гипоплазия желчного пузыря (при 

СА длина до 19 мм, при БА – до 15 мм); отсутствие желчного пузыря. При 

оценке селезенки регистрировалась спленомегалия. 

В таблицах 5-7 представлена частота ультразвуковых изменений 

гепатобилиарной системы и селезенки у детей с СА и БА в возрасте 1 (при 

поступлении), 2 и 3 месяца жизни. Достоверные различия между группами 

определяются практически по всем признакам. 



51 

 

 

Таблица 5. Частота ультразвуковых изменений гепатобилиарной системы и 

селезенки у детей с СА и БА при поступлении (1 месяц жизни) 

Ультразвуковые признаки 
СА 

(n = 50) 

БА 

(n = 80) 
P 

Гепатомегалия 3 (6%) 65 (81%) <0,000001 

Повышение эхогенности 

паренхимы печени 
– 10 (12%) 0,006971 

Симптом «перипортального 

фиброза» 
– 6 (7%) 0,081479 

Симптом «треугольного рубца» – 10 (12%) 0,006971 

Отсутствие желчного пузыря 1 (2%) 25 (31%) 0,000022 

Желчный пузырь в форме 

фиброзного тяжа 
13 (26%) 45 (56%) 0,001019 

Гипоплазия желчного пузыря 16 (32%) 9 (11%) 0,005494 

Измененный желчный пузырь 

нормальных размеров 
20 (40%) 1 (1%) <0,000001 

Спленомегалия 5 (10%) 40 (50%) 0,000002 
Примечание: достоверные различия выделены жирным шрифтом. 

 

Таблица 6. Частота ультразвуковых изменений гепатобилиарной системы и 

селезенки у детей с СА и БА в 2 месяца жизни 

Ультразвуковые признаки 
СА 

(n = 50) 

БА 

(n = 80) 
P 

Гепатомегалия 11 (22%) 80 (100%) 0,000001 

Повышение эхогенности 

паренхимы печени 
– 29 (36%) 0,000001 

Симптом «перипортального 

фиброза» 
– 36 (45%) 0,000001 

Симптом «треугольного рубца» 
– 26 (33%) 0,000001 

Отсутствие желчного пузыря 1 (2%) 25 (31%) 0,022993 

Желчный пузырь в форме 

фиброзного тяжа 
13 (26%) 45 (56%) 0,000090 

Гипоплазия желчного пузыря 
16 (32%) 9 (20%) 0,022001 

Измененный желчный пузырь 

нормальных размеров 20 (40%) 1 (1%) 0,000001 

Спленомегалия 7 (14%) 63 (79%) 0,000001 
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Таблица 7. Частота ультразвуковых изменений гепатобилиарной системы и 

селезенки у детей с СА (n = 50) и БА (n = 80) в 3 месяца жизни 

Ультразвуковые признаки 
СА 

(n = 50) 

БА 

(n = 80) 
P 

Гепатомегалия 
17 (34%) 80 (100%) 0,000001 

Повышение эхогенности 

паренхимы печени 6 (12%) 62 (78%) 0,000001 

Симптом «перипортального 

фиброза» 6 (12%) 80 (100%) 0,000001 

Симптом «треугольного рубца» 2 (4%) 40 (50%) 0,000001 

Отсутствие желчного пузыря 
1 (2%) 25 (31%) – 

Желчный пузырь в форме 

фиброзного тяжа 
13 (26%) 45 (56%) 0,000038 

Гипоплазия желчного пузыря 
16 (32%) 9 (11%) 0,054797 

Измененный желчный пузырь 

нормальных размеров 20 (40%) 1 (1%) 0,000001 

Спленомегалия 
12 (24%) 80 (100%) 0,000001 

Примечание: достоверные различия выделены жирным шрифтом. 

 

При проведении ROC–анализа (учитывались ультразвуковые изменения, 

выявленные в течение 3 месяца жизни) информативность изолированных 

ультразвуковых изменений гепатобилиарной системы в диагностике СА была 

невысока. Однако в дифференциальной диагностике холестаза у детей первых 3 

месяцев жизни чувствительность ультразвукового симптома «треугольного 

рубца» в диагностике БА составила 50%, специфичность – 100%, площадь под 

кривой (AUC) – 0,750 (рис. 13). Чувствительность же изменений желчного 

пузыря в виде его отсутствия и формы фиброзного тяжа составила 88%, 

специфичность – 72%, AUC – 0,797 (рис.14). Чувствительность симптома 

«перипортального фиброза» составила 100%, специфичность – 88%, AUC – 

0,940 (рис. 15).  
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Рисунок. 13. ROC–кривая теста «наличие симптома «треугольного рубца» – 

БА».  

 

Рисунок. 14. ROC–кривая теста «отсутствие визуализации желчного пузыря или 

визуализация желчного пузыря в виде фиброзного тяжа – БА».  
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Рисунок. 15. ROC–кривая теста «наличие симптома «перипортального 

фиброза» – БА».  

 

Необходимо отметить, что указанные выше признаки визуализировались 

на фоне клиники холестаза, гепатомегалии и спленомегалии (у 100% пациентов 

с БА в возрасте 3 месяца жизни). 

 

3.2. Ультразвуковые признаки изменений почек у пациентов с 

синдромом Алажилля 

 

Ультразвуковое исследование почек проводилось детям в возрасте 1, 2, 3, 

6 и 12 месяцев жизни. Это связано с тем, что морфологические изменения 

почечной ткани у больных с СА по данным многочисленных авторов 

проявляющиеся мезангиолипидозом (увеличением клубочков, мезангиального 

матрикса и наличием клеток, содержащим капельки липидов) начинаются с 

раннего возраста, а именно у детей в возрасте до 12 месяцев [60,72,79,127]. 
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При ультразвуковой оценке почек у детей с СА выявлены следующие 

патологические изменения, расцениваемые как признаки почечной дисплазии: 

повышение эхогенности коркового слоя паренхимы, нарушение кортико-

медуллярной дифференцировки за счет деформации пирамид в виде вытянутой 

форма и уменьшения их количества в срезе (от 4 до полного отсутствия 

визуализации), появление мелких одиночных кист в проекции коркового и 

мозгового слоев паренхимы, размеры которых варьировали от 1,5 до 3,0 мм, и 

повышение индекса резистентности (на уровне сегментарных артерий) >0,80. 

Частота ультразвуковых изменений почек представлена в таблице 8. 

Отмечалось достоверно увеличение частоты указанных признаков на 

протяжении 3 месяцев жизни. При БА подобные изменения со стороны почек у 

обследованных детей отсутствовали. 

Таблица 8. Частота ультразвуковых изменений почек у детей с СА (n = 50) в 

первые 3 месяца жизни 

Ультразвуковые признаки 1 мес. 2 мес. 3 мес. P 

Повышение эхогенности коркового слоя 

паренхимы 

2 

(4%) 

5 

(10%) 

16 

(32%) 
0,0002 

Нарушение кортико-медуллярной 

дифференцировки 

2 

(4%) 

5 

(10%) 

12 

(24%) 
0,0086 

Кистозные изменения – – 6 (12%) 0,0019 

Индекс резистентности >0,80 – – 1 (2%) 0,3654 
 

Таблица 9. Частота ультразвуковых изменений почек у детей с СА (n = 50) в 

течение первого года жизни 

Ультразвуковые признаки 3 мес. 6 мес. 12 мес. P 

Повышение эхогенности 

коркового слоя паренхимы 
16 (32%) 25 (50%) 35 (70%) 0,0007 

Нарушение кортико-

медуллярной 

дифференцировки 

12 (24%) 26 (52%) 32 (64%) 0,0002 

Кистозные изменения 6 (12%) 16 (32%) 16 (32%) 0,0295 

Индекс резистентности 

>0,80 
1 (2%) 14 (28%) 19 (38%) 0,0001 
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Также была проанализирована частота ультразвуковых изменений почек 

на протяжении 12 месяцев жизни (табл. 9). Отмечена та же тенденция 

достоверного увеличения частоты ультразвуковых признаков на протяжении 

наблюдаемого периода. 

С 3 до 12 месяцев увеличивалось число детей с повышением эхогенности 

паренхимы (16-25-35); с нарушением кортико-медуллярной дифференцировки 

за счет деформации пирамидок в виде вытянутой формы и уменьшения 

количества в срезе до 4 или вплоть до полного их отсутствия (12-26-32) (рис. 

16); с единичными мелкими кистами в корковом веществе и пирамидках 

размерами до 1,5-3 мм (3-16-19).  

 

  

а.                                                                       б. 

Рисунок 16. (а, б). СА у ребенка 3 мес. (а) и 6 мес. (б). Ультразвуковая картина 

почечной дисплазии – нарушение дифференцировки почечной ткани на 

корковое и мозговое вещество, за счет деформации, уменьшения кол-ва 

пирамидок в срезе  

 

Более агрессивный рост количества и размеров имели кисты, 

локализующиеся в пирамидках почек (рис. 17).  
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Рисунок 17.  Ребенок 3 месяца жизни, СА. Ультразвуковая картина кистозной 

дисплазии почек – мелкие одиночные кисты в корковом веществе почки и 

кистозное поражение пирамидок 

 

Изменение гемодинамики в виде повышения индексов резистентности 

более 0,80 определялись и прогрессировали у 1-14-19 детей соответственно. 

Также фиксировалась гипоплазия одной почки с викарным увеличением 

контралатерального органа у 2 детей, двухсторонний стеноз почечных артерий 

у 1 ребенка. Отсутствие ультразвуковых изменений со стороны почек у 

обследованных детей с БА при наличии ряда неспецифических ультразвуковых 

симптомов у ряда пациентов с СА на фоне клиники холестаза выглядит 

обнадеживающим в плане оценки информативности почечных критериев.  

 

Таблица 10. Информативность ультразвуковых изменений почек 

Показатели 

информативности 
ПЭПП 

Нарушение 

КМД 

Кистозные 

изменения 

Индекс 

резистентности 

ИР>0,80 

Чувствительность, % 70 64 32 38 

Специфичность, % 100 100 100 100 

AUC 0,850 0,820 0,660 0,690 
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Результаты ROC–анализа почечных ультразвуковых признаков (учитывались 

ультразвуковые изменения, выявленные в течение 12 месяцев жизни) 

приведены в таблице 10. На рисунках 18 и 19 представлены ROC–кривые 

наиболее информативных тестов. 

 

Рисунок. 18. ROC–кривая теста «повышение эхогенности коркового слоя 

паренхимы – СА».  

 

Рисунок. 19. ROC–кривая теста «нарушение кортико-медуллярной 

дифференцировки – СА».  
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С целью детального исследования почечной паренхимы в зависимости 

от использования датчиков сканирования были проанализированы результаты 

ультразвуковых изменений почек в двух группах. Первой группе (26 детей) 

ультразвуковая оценка почек проведена по общепринятой методике 

конвексным датчиком и дополнительно линейным датчиком с частотой 5-12 

МГц. Второй группе (24 ребенка) УЗИ почек проводилось только с 

применением конвексного датчика частотой 3,5-5,0 МГц. 

В 1-й месяц жизни в первой группе у 3 (11,5%) обследованных выявлено 

нарушение кортико-медуллярной дифференцировки за счет уменьшения 

количества пирамидок в срезе до 4-х и менее, особенности строения пирамидок 

в виде вытянутой формы у 2 (7,7%) детей и у 1 (3,8%) ребенка определялись 

единичные мелкие кисты в пирамидках и корковом веществе размерами до 1,5-

2 мм.  Во второй группе нарушение КМД за счет снижения количества 

пирамидок определялись лишь у 1 (4,1%) ребенка.  

В 2 месяца жизни в первой группе у 4 (15,4%) детей выявлялось 

нарушение КМД за счет деформации пирамидок в виде вытянутой формы и 

уменьшения количества в срезе до 4-х и менее, у 2 (7,6%) детей определялись 

единичные мелкие кисты в пирамидках и корковом веществе размерами до 1,5-

2 мм. Во второй группе нарушение КМД в виде уменьшения количества 

пирамидок выявлялось у 2 (8,3%) детей.  

К 3 месяцам в первой группе у 9 (34,6%) обследованных выявлено 

нарушение КМД за счет деформации пирамидок в виде вытянутой формы и 

уменьшения количества в срезе до 4-х и менее, а также наличия единичных 

мелких кист в пирамидках и корковом веществе размерами до 1,5-2 мм. Во 

второй группе нарушение КМД с типичными особенностями было выявлено у 3 

(12,5%) обследованных, кистозные включения в паренхиме размерами около 3 

мм и повышение ИР более 0,80 определялись у 1 (4,2%) ребенка. 
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Стоит отметить, что детальные проявления нарушения КМД 

значительно отличались у детей в зависимости использования линейного и 

конвексного датчиков (рис. 20, 21, 22). 

 

 

Рисунок 20. Ребенок 3 и 6 месяцев, СА. Сканирование конвексным датчиком 

3,5-5,0 МГц. Ультразвуковая картина нарушения кортико-медуллярной 

дифференцировки паренхимы почек – уменьшение количества пирамидок в 

срезе. 

 

 

Рисунок 21. Ребенок 3 месяца, СА. Высокочастотное сканирование линейным 

датчиком 12 МГц. Ультразвуковая картина повышения эхогенности почечной 

паренхимы, нарушения КМД с наличием множественных мелких кист в 

области пирамидок 
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Рисунок 22. Частота нарушения КМД при использовании различных датчиков в 

первые 3 месяца жизни  

 

В возрасте 6 месяцев в первой группе нарушение КМД за счет 

деформации пирамидок в виде вытянутой формы и уменьшения количества в 

срезе до 4-х и менее отмечалось у 18 (69,2%), единичные мелкие кисты 

размерами до 1,5-2 мм и мелкие точечные гиперэхогенные включения в 

пирамидках и корковом веществе паренхимы определялись у 13 (50%) детей 

(р<0,05). У 1 (5%) ребенка выявлены множественные мелкие кисты в корковом 

веществе размерами до 3 мм. При исследовании почечного кровотока 

появилось мозаичность показателей на различных участках артерии, 

повышение ИР более 0,80 мозаичного характера выявлялось у 10 (38,5%) 

обследованных. Во второй группе нарушение КМД с типичными 

особенностями у 8 (33,3%) детей. Кистозные включения в паренхиме 

размерами 3 мм выявлены у 3 (12,5%) обследованных, изменения 

гемодинамических показателей у 4 (16,7%) детей (рис. 24, 25). 

К 12-ти месяцам жизни в первой группе нарушение КМД с типичными 

особенностями у 21 (80,8%) ребенка (р<0,05). Кистозные изменения в 

пирамидках и корковом веществе в виде мелких анэхогенных и 

гиперэхогенных включений размерами до 1,5-3 мм уже определялись у 16 

(61,5%) детей, нарушение гемодинамических показателей у 15 (57,7%) 
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обследованных (р<0,05). Стоит отметить, что более агрессивный рост 

количества и размеров имели кисты, локализующиеся в пирамидках почек 

(87%), тогда как в паренхиме они определялись лишь в 13% случаях. Во второй 

группе аналогичные изменения КМД определялись значительно реже – у 11 

(45,8%) детей, кистозные изменения в виде мелких кист в корковом веществе 

размерами до 2-4 мм выявлялись у 3 (12,5%) детей, повышение ИР более 0,80 

отмечалось у 4 (16,7%) обследованных (рис. 23, 24). 

 

 

Рисунок 23. Частота нарушения КМД при использовании различных датчиков 

 

 

Рисунок 24. Частота кистозных изменений почек при исследовании 

различными датчиками 
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Таким образом, в результате исследования проанализированы ультразвуковые 

исследования почек, проводимые различными датчиками. Установлено, что при 

использовании высокочастотного сканирования почек у детей с СА 

значительно повышается выявляемость детальных изменений почечной 

паренхимы. 

 

3.3. Связь ультразвуковых признаков изменений почек и 

сывороточного уровня холестерина и триглицеридов у пациентов 

с синдромом Алажилля 

 

Дополнительно, у всех детей с СА были проанализированы 

биохимические показатели холестерина (ХС) и триглицеридов (ТГ) в сыворотке 

крови, которые оказались повышенными у 88% (44/50) и у 86% (43/50) 

обследованных соответственно. Нормальный интервал холестерина в 

сыворотке крови был принят согласно возрастной норме от 1,8 до 4,5 ммоль/л, 

триглицеридов от 0,34 до 1,24 ммоль/л. Гиперхолестеринемия была 

зафиксирована при значениях от 4,9 до 12,3 ммоль/л, гипертриглицеридемия от 

1,74 до 3,2 ммоль/л. 

Для определения диагностической ценности выявленных признаков была 

проведена статистическая обработка результатов стандартными методами и 

ROC–анализ, в ходе которой была выявлена высокая специфичность 

лабораторных изменений (табл. 11), (рис. 25). 

 

Таблица 11. Информативность отдельных биохимических показателей 

сыворотки крови 

Показатели информативности Холестерин Триглицериды 

Чувствительность, % 88% 86% 

Специфичность, % 99% 99% 

AUC 0,944 0,935 
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Также отмечена высокая диагностическая значимость выявленных 

высоких показателей общего холестерина и триглицеридов в сыворотке крови у 

детей с диагностированным СА (табл. 12).  

 

 

Рисунок. 25. ROC–кривая теста «гиперхолестеринемия и триглицеридемия – 

СА».  

 

Таблица 12. Уровни ХС и ТГ и оценка значимости у больных с СА (n=50) 

Показатели сыворотки 

крови 
Медиана 

Минимально

е значение 

 Максимально

е значение 
P 

Триглицериды (ммоль/л)  

(норма – 0,34-1,24) 
2,17 0,71 

 
3,2 0,00001 

Холестерин (ммоль/л) 

(норма – 1,8-4,5) 
7 3 

 
12,3 0,00001 

 

 

Учитывая полученные данные, отмечено, что наиболее часто 

наблюдаемый ультразвуковой признак – повышение эхогенности почечной 

паренхимы (ПЭПП) имеет значимую статистическую взаимосвязь с высокими 



65 

 

показателями общего холестерина и триглицеридов в сыворотке крови. На 

основании расчета критерия Ӽи-квадрат Пирсона было выявлено достоверное 

изменение ультразвукового признака на фоне гиперхолестеринемии, уровень 

значимости данной взаимосвязи составил 0,037) (табл. 13). 

 

Таблица 13. Оценка связи гиперхолестеринемии и повышения эхогенности 

почечной паренхимы (ПЭПП)  

Группа 

ХС 

N (0) 

(1,8-4,5ммоль/л) 

          >N (1) 

(4,9-12,3ммоль/л) 

0 

ПЭПП 

0 
         n 72 4 

         %   94,7% 5,3% 

1 
         n 1 1 

        %   50,0% 50,0% 

Всего 
n 73 5 

        %   93,6% 6,4% 

1 

ПЭПП 

0 
n 4 11 

        %   26,7% 73,3% 

1 
n 2 33 

        %   5,7% 94,3% 

Всего 
n 6 44 

        %   12,0% 88,0% 

Всего 

ПЭПП 

0 
n 76 15 

        %   83,5% 16,5% 

1 
n 3 34 

        %   8,1% 91,9% 

Всего 
n 78 49 

        %   61,7% 38,3% 

Примечание: группа 0 – 78 детей с исключенным диагнозом СА, группа 1 – 50 детей 

с подтвержденным СА, n – количество детей, N – нормальное содержание в 

сыворотке крови. 

 



66 

 

Значение коэффициента линейной корреляции Пирсона (r-Пирсона) 

составило 0,516, что соответствует умеренной тесноте связи между высоким 

уровнем общего холестерина в сыворотке крови и ультразвуковым признаком – 

повышение эхогенности почечной паренхимы. Данная корреляционная связь 

является статистически значимой (p<0,01) (табл. 14). 

Таблица 14. Оценка коэффициента корреляции Пирсона и статистической 

значимости связи гиперхолестеринемии и повышения эхогенности почечной 

паренхимы (ПЭПП) 

Корреляции 

 ХС ПЭПП 

Гиперхолестериэмия 

(ХС) 

Корреляция 

Пирсона 
1 0,516

**
 

Знач. 

(двухсторонняя) 
 0,000 

N 50 50 

ПЭПП 

Корреляция 

Пирсона 
0,516

**
 1 

Знач. 

(двухсторонняя) 
0,000  

N 50 50 

**. Корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя). 

 

Для триглицеридов результаты были аналогичны. 

Таким образом, в результате сопоставления выявленных характерных 

ультразвуковых признаков изменения почек с лабораторными показателями 

сыворотки крови – общего холестерина и триглицеридов определена заметная 

корреляционная связь, подтверждающая объективность поражения почек при 

этом синдроме.  
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3.4. Ультразвуковые признаки изменений сердечно-сосудистой 

системы у пациентов с синдромом Алажилля 

 

При анализе результатов ЭХОКГ у 47 (94%) детей с СА в возрасте от 1 до 

3 месяцев жизни был выявлен гемодинамически незначимый периферический 

стеноз и/или гипоплазия ветвей легочной артерии (p<0,05).  У 9 (18%) детей 

был диагностирован ДМЖП, у 5 детей – ДМПП, у 15 – ОАП. Тетрада Фалло, 

коарктация аорты, атрезия легочной артерии 2 типа с гипоплазией системы 

легочной артерии были регистрированы в единичных случаях (табл. 15).  

Таблица 15. Частота патологических изменений сердечно-сосудистой системы 

у детей с СА (n=50) 

Патология сердечно-сосудистой системы % 

Гемодинамически незначимый периферический стеноз  

и/или гипоплазия ветвей легочной артерии  

94% (47) 

Открытый аортальный проток (ОАП) 30% (15) 

Дефект межжелудочковой перегородки (ДМЖП) 18% (9) 

Дефект межпредсердной перегородки (ДМПП) 10% (5) 

Тетрада Фалло 2% (1) 

Коарктация аорты 2% (1) 

Надклапанный стеноз аорты, клапанный стеноз ЛА 2% (1) 

Атрезия легочной артерии 2 типа с гипоплазией системы 

легочной артерии 

2% (1) 

 

Полученные данные подтверждают наличие фенотипического признака 

со стороны сердечно-сосудистой системы практически у всех обследованных. 
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3.5. Результаты эластографии печени 
 

Эластография 2D – SWE на ультразвуковом аппарате Aixplorer 

(Supersonic Imagine, Франция) конвексным датчиком С6-1 частотой 1-6 МГц 

проведена 4 детям с БА в возрасте 5, 6, 7 и 9 лет после операции по Касаи и 1 

ребенку в возрасте 2 месяца жизни (до операции по Касаи), одному в 12 лет 

после трансплантации печени; и двум детям с СА в возрасте 2 месяца и 11 лет 

(оперативные вмешательства не проводились). Средние значения варьировали 

от 7,72 до 14,16 кПа в зависимости от возраста (табл. 16), (рис. 26, 27, 28). 

Обращает на себя внимание значительное различие показателя жесткости 

печени у детей в 2 месяца жизни, при БА он составил 37,1 кПа, у ребенка с СА 

10,8 кПа. У старших детей модуль упругости печени соответствовал основному 

диагнозу и клиническому состоянию на момент исследования. 

 

Таблица 16. Значения модуля упругости печени при 2D – SWE эластографии 

конвексным датчиком С6-1 частотой 1-6 МГц у детей с СА и БА различного 

возраста (кПа)  

Диагноз Возраст Среднее значение 
Минимальное – максимальное 

значение 

БА 2 мес. 37,1 29,5-45,1 

БА 5 лет 14,16 11,6-20,3 

БА 6 лет 7,72 6,5-9,7 

БА 7 лет 12,03 9,1-18,4 

БА 9 лет 12,89 9,1-16,8 

БА 12 лет 9,89 8,5-11,8 

СА 2 мес. 10,8 9,0-12,7 

СА 11 лет 13,46 11,6-15,9 
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Рисунок 26. 2D – SWE эластография печени конвексным датчиком С6-1 

частотой 1-6 МГц у мальчика с СА в возрасте 11 лет  

 

 

Рисунок 27. 2D – SWE эластография печени конвексным датчиком С6-1 

частотой 1-6 МГц у девочки с БА в возрасте 7 лет  
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Рисунок 28. 2D – SWE эластография печени конвексным датчиком С6-1 

частотой 1-6 МГц у девочки с БА в возрасте 5 лет  

 

 Средний показатель эластической жесткости печени по данным 2D – 

SWE эластографии на ультразвуковом аппарате Aixplorer (Supersonic Imagine, 

Франция), в возрасте от 0 до 12 месяцев (n=60) конвексным датчиком С6-1 

частотой 1-6 МГц составил 4,42 ± 0,91 кПа, линейным датчиком L10-2 частотой 

8-10 МГц 4,94 ± 0,78 кПа (табл. 17, 18), (рис. 29, 30).  

 

Таблица 17. Показатели модуля упругости печени при 2D – SWE эластографии 

у здоровых детей в зависимости от датчика и возраста (кПа) 

Возраст Тип датчика Среднее значение 

3 месяца (n=20) 
конвексный датчик 

линейный датчик 

4,5857±0,7295 

5,0129±0,9632 

6 месяцев (n=18) 
конвексный датчик 

линейный датчик 

4,5217±0,6614 

4,8833±0,7345 

12 месяцев (n=22) 
конвексный датчик 

линейный датчик 

4,4218±0,9199 

4,9490±0,7886 
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Таблица 18. Показатели модуля упругости печени при 2D – SWE эластографии 

у здоровых детей в зависимости от датчика и возраста (кПа) 

Возрастная группа и область 

исследования 
Медиана 

25-75-й 

процентили 

Min-Max 

значение 

Стандартное 

отклонение 

3 месяца (n=20) 

конвексный датчик  

линейный датчик  

 

4,5 

4,9 

 

4,24-4,91 

4,57-5,44 

 

3,1-6,1 

3,5-7,3 

 

0,72 

0,96 

6 месяцев (n=18) 

конвексный датчик  

линейный датчик  

 

4,5 

4,9 

 

4,19-4,85 

4,52-5,24 

 

3,2-6,0 

3,7-6,1 

 

0,66 

0,73 

12 месяцев (n=22) 

конвексный датчик  

линейный датчик  

 

4,1 

5,0 

 

4,01-4,82 

4,59-5,30 

 

3,0-6,2 

3,3-6,4 

 

0,91 

0,78 

 

 

 

Рисунок 29. 2D – SWE эластография печени у здоровой девочки в возрасте 1 

месяца жизни конвексным датчиком С6-1 частотой 1 - 6 МГц 
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а  б  

Рисунок 30. 2D – SWE эластография печени у здоровой девочки в возрасте 9 

месяцев жизни линейным датчиком L10-2 частотой 8 - 10 МГц: а -  правая доля, 

б – левая доля 

 

Средний показатель эластической жесткости печени по данным ARFI –

эластографии на ультразвуковом аппарате Acuson S 2000 (Siemens, Германия) в 

правой доле у детей первых трех месяцев жизни (n=50) линейным датчиком 

9L4 частотой 8 МГц составил 1,22 ± 0,10 м/с. (4,46 кПа). В левой доле среднее 

значение скорости сдвиговой волны составил 1,31 ± 0,14 м/с (5,14 кПа) (табл. 

19, 20), (рис. 31, 32). 

 

Таблица 19. Показатели скорости сдвиговой волны (м/с) печени при ARFI –  

эластографии в режиме VTQ линейным датчиком 9L4 с частотой 8 МГц в 

зависимости от доли печени и возраста  

Возраст Правая доля печени Левая доля печени 

1 месяц (n=21)             1,2390±0,1202 1,2760±0,0713 

2 месяца (n=15) 1,2174±0,9505 1,2630±0,0816 

3 месяца (n=14) 1,2293±0,1008 1,3136±0,1477 
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 Таблица 20. Показатели скорости сдвиговой волны (м/с) печени при ARFI –

эластографии в режиме VTQ линейным датчиком 9L4 с частотой 8 МГц в 

зависимости от доли печени и возраста  

Возрастная группа и область 

исследования 

 

Медиан

а 

25-75-й 

процентили 

Min-Max 

значение 

Стандартное 

отклонение 

1 месяц (n=21) 

Правая доля печени 

Левая доля печени 

 

1,23 

1,24 

 

1,17-1,29 

1,24-1,31 

 

0,97-1,46 

1,15-1,45 

 

1,12 

0,07 

2 месяца (n=15) 

Правая доля печени 

Левая доля печени 

 

1,22 

1,24 

 

1,16-1,25 

1,23-1,30 

 

1,06-1,38 

1,13-1,43 

 

0,95 

0,08 

3 месяца (n=14) 

Правая доля печени 

Левая доля печени 

 

1,22 

1,27 

 

1,16-1,28 

1,22-1,39 

 

1,09-1,40 

1,14-1,70 

 

0,10 

0,14 

 

 

 

Рисунок 31. ARFI – эластография. Изображение печени в В-режиме и 

измерение скорости сдивиговой волны линейным датчиком 9L4 с частотой 8 

МГц в режиме VTQ у 2–х месячного здорового мальчика 
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Рисунок 32. ARFI – эластография. Изображение печени в В-режиме и 

измерение скорости сдвиговой волны линейным датчиком 9L4 с частотой 8 

МГц в режиме VTQ у здоровой девочки в возрасте 1 месяц жизни 

 

Статистически достоверной разницы в распределении показателей в 

пределах групп (между правой и левой долей, между возрастными группами) на 

момент исследования не выявлено (P <0,05). 

 

3.6. Клинические случаи 

 

Клинический случай №1. Ребенок И.Ф., мальчик, 2015 г.р. От 1 

самостоятельной беременности, 1 родов посредством экстренного Кесарева 

сечения на 36 неделе (эклампсия у матери). Родился с массой 1920 гр., ростом 

45 см, оценка по Апгар 7/9 баллов.  В 1 месяц жизни при клиническом осмотре 

- кожные покровы с желтушно-зеленоватым оттенком с 3 суток жизни, стул 

ахоличный, цвет мочи не изменен. Печень пальпаторно +2 см. При клинико-

лабораторном исследовании крови определялось увеличение биохимических 

маркеров холестаза (прямой билирубин 171 мкмоль/л, холестерин 3,8 ммоль/л, 

ТГ 1,05ммоль/л, ГГТ 357 Е/л., ЩФ 1303 Е/л) и ферментов цитолиза (АЛТ 138 

Е/л, АСТ 237Е/л). Показатели, отражающие синтетическую функцию печени в 
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пределах нормы. Исключены галактоземия, тирозинемия, дефицит а-1-

антитрипсина, TORCH-инфекции (а также Hbs-Ag, анти-HCV, RW, ВИЧ). 

Предварительный диагноз: Синдром холестаза.  Билиарная атрезия? Синдром 

Алажилля? 

УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки в 1 месяц: размеры печени в 

норме - правая доля 55 мм, левая доля 26 мм; эхогенность средняя, структура 

диффузно неоднородная за счет гиперэхогенных точечных включений; 

желчный пузырь размерами 20х8 мм, в просвете мелкодисперсная взвесь, 

стенки утолщены; селезенка не увеличена, размерами 47х19 мм. УЗИ почек: 

размеры обеих почек не изменены, эхогенность незначительно повышена, КМД 

не изменена, показатели периферического сопротивления артериального 

кровотока не изменены. ЭХОКГ: признаки ОАП НК0, незначительный 

периферический стеноз левой ветви ЛА. МРТ органов брюшной полости с 

проведением МР-холангиографии: печень незначительно увеличена в размерах, 

контуры неровные, четкие, структура однородная, без очаговых изменений, 

минимально утолщена соединительная ткань по ходу крупных сосудов системы 

портальной вены без признаков инфильтрации, внутрипеченочные желчные 

протоки определяются неравномерными, не расширены. Правый и левый 

печеночные протоки деформированы, определятся фрагментарно, контуры их 

нечеткие, общий желчный проток на момент исследования определяется 

фрагментарно, желчный пузырь вытянутой формы обычных размеров; 

заключение - убедительных данных за атрезию ЖВП нет.  

В 2 месяца жизни: при клиническом осмотре сохраняется желтушность 

кожных покровов, ахоличный стул, моча обычного цвета, пальпаторно печень + 

1,5 см. При клинико-лабораторном исследовании крови определялось 

увеличение биохимических маркеров холестаза (билирубина за счет прямой 

фракции, холестерина, ГГТ, ЩФ) и ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ). 

Показатели, отражающие синтетическую функцию печени в пределах нормы. 

При УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: размеры печени увеличены – 

правая доля 64 мм, левая 25 мм, индекс 1 сегмента до 30%; симптомы 
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«перипортального фиброза» и «треугольного рубца» не определялись; желчный 

пузырь на момент исследования не определялся; селезенка не увеличена. УЗИ 

почек: размеры и структура не изменены, повышение эхогенности почечной 

паренхимы коркового слоя. Рентгенография позвоночника в 2 месяца жизни – 

расщепление тел позвонков Th6-Th9, Th12 – «бабочковидная» аномалия. 

Осмотр офтальмолога: глазное дно без патологии.  

Таким образом у ребенка с клинико-лабораторными признаками 

синдрома холестаза, исключены галактоземия, тирозинемия, дефицит а-1-

антитрипсина, TORCH-инфекции (а также Hbs-Ag, анти-HCV, RW, ВИЧ). По 

результатам УЗИ гепатобилиарной системы и МРТ органов брюшной полости с 

проведением МР-холангиографии убедительных данных за БА нет. При 

рентгенографии позвоночника и ЭХОКГ выявлены фенотипические признаки 

СА – «бабочковидная» аномалия грудных позвонков, периферический стеноз 

левой ветви ЛА, что послужило показанием для проведения молекулярно- 

генетического исследования, при котором выявлена мутация в гене JAG1, 

характерная для СА.  

В 3 месяца жизни: при клиническом осмотре пальпаторно печень + 1,5 

см, сохраняется желтушность кожных покровов и ахоличный стул, моча 

обычного цвета. При клинико-лабораторном обследовании наблюдалось 

увеличение биохимических маркеров холестаза (билирубина за счет прямой 

фракции, холестерина, ГГТ, ЩФ) и ферментов цитолиза (АЛТ, АСТ). 

Показатели, отражающие синтетическую функцию печени в пределах нормы. 

При УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: размеры печени увеличены – 

правая доля 69 мм, левая доля 30 мм; желчный пузырь 31х15мм, после приема 

пищи сократился до 21х8 мм, в просвете сохраняется мелкодисперсная взвесь. 

УЗИ почек: размеры и структура не изменены, сохраняется повышение 

эхогенности паренхимы обеих почек. Эластография печени (Fibro Scan 502) в 3 

месяца жизни: жескость печени - 6,4 кПа, что соответствует по шкале Metavir – 

F1-F2 стадии. 
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На основании клинико-лабораторных признаков холестаза, отсутствия 

ультразвуковых признаков БА (симптома «треугольного рубца», гипоплазии 

желчного пузыря с длиной менее 15 мм), наличия фенотипических признаков 

СА в виде бабочковидной аномалии позвонков, периферического стеноза левой 

ветви ЛА и характерных ультразвуковых признаков (желчный пузырь с 

характерными изменениями уменьшенных размеров, с утолщением стенок и 

мелкодисперсной взвесью в просвете; повышение эхогенности почечной 

паренхимы); результатов молекулярно-генетического исследования, при 

котором выявлена мутация в гене JAG1, характерная для СА; исключения 

галактоземии, тирозинэмии, дефицита а-1-антитрипсина, TORCH-инфекций (а 

также Hbs-Ag, анти-HCV, RW, ВИЧ) выставлен окончательный диагноз в 3 

месяца жизни - Синдром Алажилля: врожденная гипоплазия внутрипеченочных 

желчных протоков. ВПС: ОАП, НК0, бабочковидная деформация тел 

позвонков, дисплазия почек, задержка внутриутробного развития. ФР среднее, 

дисгармоничное, ИМТ – 3,7. Назначена поддерживающая консервативная 

терапия, определен план динамического наблюдения. 

При динамическом наблюдении до 12 месяцев жизни у ребенка 

прогрессируют признаки поражения гепатобилиарной системы и дисплазии 

почек. В 8 месяцев жизни: при клиническом осмотре пальпаторно печень + 2,5 

см, сохраняется желтушность кожных покровов и ахоличный стул, моча 

обычного цвета, появился кожный зуд. В биохимическом анализе крови 

определяется повышение прямой фракции билирубина, ХС, ТГ, ГГТ. При УЗИ 

гепатобилиарной системы и селезенки: размеры печени увеличены – правая 

доля 76 мм, левая доля 41 мм, край печени закруглен, эхогенность повышена, 

симптом «перипортального фиброза», желчные протоки не расширены; 

желчный пузырь 30х11мм (гипоплазия), стенки не изменены, в просвете 

мелкодисперсная взвесь, общий желчный проток не расширен; селезенка 

увеличена 76х36мм. Признаков портальной гипертензии не определяется. УЗИ 

почек: размеры обеих почек в пределах возрастной нормы, отмечается 

повышение эхогенности паренхимы, кортико-медуллярная дифференцировка 
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нарушена - пирамидки вытянутой формы, в средней трети определяются 

единичные мелкие кисты до 1,5-3 мм.  Эластография печени (Fibro Scan 502) в 6 

месяцев жизни: показатель жесткости - 17,8 кПа, соответствует по шкале 

Metavir – F4 стадии. 

Ребенок продолжает получать симптоматическую поддерживающую 

терапию и наблюдается в динамике на предмет прогрессирования изменений 

гепатобилиарной системы и почек с помощью УЗИ. При появлении показаний 

будет проведена трансплантация печени. 

Клинический случай №2. Ребенок Е.Т., мальчик, 2012 г.р. От 3 

самостоятельной беременности, 1 самостоятельных родов на 40 неделе. 

Родился с массой 3460 гр., ростом 52 см, оценка по Апгар 8/9 баллов.  В 1 месяц 

жизни при клиническом осмотре - кожные покровы с желтушным оттенком с 

14 суток жизни, стул постоянно имел ахоличный характер. Печень пальпаторно 

+2,5 см. При клинико-лабораторном исследовании крови определялось 

увеличение биохимических маркеров холестаза (прямой билирубин 80 

мкмоль/л, холестерин 4,2 ммоль/л, ТГ 1,05ммоль/л, ГГТ 940 Е/л., ЩФ 454 Е/л) 

и ферментов цитолиза (АЛТ 120 Е/л, АСТ 145 Е/л). Показатели, отражающие 

синтетическую функцию печени в пределах нормы.  Исключены галактоземия, 

тирозинэмия, дефицит а-1-антитрипсина, TORCH-инфекции (а также Hbs-Ag, 

анти-HCV, RW, ВИЧ). Предварительный диагноз: Синдром холестаза. Атрезия 

ЖВП? Синдром Алажилля? 

В 1 месяц жизни при УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: 

размеры печени увеличены - правая доля 81 мм, левая 46 мм, эхогенность 

средняя, структура неоднородная, симптом «перипортального фиброза», край 

печени слегка закруглен, воротная вена (ВВ) - кровоток при ЦДК в правильном 

направлении, скорость кровотока – 21 см/с, селезеночная вена (СВ) – 24 см/с, 

передняя печеночная вена с монофазным потоком крови, синхронизированным 

с актом дыхания и скоростью 35 см/с, ИР в сегментарной печеночной артерии  

0,70, вены пищевода не определяются; желчный пузырь на момент 
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исследования размерами 10х7 мм (гипоплазия), с нечеткими контурами, 

селезенка увеличена до 67х23 мм. УЗИ почек: без патологических изменений. 

В 2 месяца жизни клинико-лабораторные признаки холестаза 

сохраняются. При УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: размеры печени 

увеличены - правая доля 93 мм, левая 50 мм, эхогенность средняя, структура 

неоднородная, симптом «треугольного рубца» толщиной 4 мм, край печени 

закруглен, ВВ - кровоток при ЦДК в правильном направлении, скорость 

кровотока – до 15 см/с, СВ – 18 см/с, передняя печеночная вена с монофазным 

потоком крови, синхронизированным с актом дыхания и скоростью до 40 см/с, 

пупочная вена визуализируется диаметром до 1,5мм, с извитым ходом и 

скоростью до 10 см/с, ИР в сегментарной печеночной артерии до 0,92, вены 

пищевода не определяются; желчный пузырь 8х4 мм, с нечеткими контурами; 

селезенка увеличена до 70х25 мм. При УЗИ почек патологических изменений 

не выявлено. Рентгенография позвоночника - без патологических изменений. 

Консультация окулиста: эмбриотаксона не выявлено.  

На основании клинико-лабораторных признаков холестаза, 

ультразвуковых признаков БА (симптом «треугольного рубца», гипоплазия 

желчного пузыря – длина желчного пузыря менее 15 мм), отсутствия 

фенотипических признаков СА и исключения галактоземии, тирозинэмии, 

дефицита а-1-антитрипсина, TORCH-инфекций (а также Hbs-Ag, анти-HCV, 

RW, ВИЧ) выставлен окончательный диагноз Билиарная атрезия в 2 месяца 

жизни, проведена лапароскопическая операция по Касаи, назначена 

поддерживающая симптоматическая терапия. 

При динамическом наблюдении после операции по Касаи, в 3 месяца 

жизни при УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: размеры печени 

увеличены - правая доля 76 мм, левая 55 мм, эхогенность средняя, структура 

неоднородная, край печени закруглен, ВВ диаметром 4 мм, кровоток при ЦДК в 

правильном направлении, скорость кровотока – 22 см/с; кровоток в СВ не 

изменен - 20 см/с; передняя печеночная вена с монофазным потоком крови, 

синхронизированным с актом дыхания и скоростью 60 см/с; пупочная вена 
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визуализируется диаметром до 1,5 мм, с извитым ходом и скоростью 10 см/с; 

ИР в сегментарной печеночной артерии 0,92; вены пищевода не определяются; 

желчный пузырь оперативно удален; селезенка увеличена до 67х45 мм. При 

УЗИ почек патологических изменений не выявлено. 

В 8 месяцев жизни при УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: 

размеры печени увеличены - правая доля 85 мм, левая 65 мм, индекс первого 

сегмента 35%, эхогенность средняя, структура неоднородная, выраженный 

симптом «перипортального фиброза», край печени закруглен, ВВ - кровоток 

при ЦДК в правильном направлении, скорость кровотока – 22 см/с, кровоток в 

СВ не изменен, со скоростью 21см/с; передняя печеночная вена с монофазным 

потоком крови, синхронизированным с актом дыхания и скоростью 63 см/с; 

пупочная вена визуализируется диаметром до 1,5 мм, с извитым ходом и 

скоростью 6 см/с; ИР в сегментарной печеночной артерии 0,71; вены пищевода 

не определяются; селезенка увеличена до 85х45 мм. При УЗИ почек без 

патологических изменений. 

Ребенок продолжает получать симптоматическую поддерживающую 

терапию и наблюдается в динамике на предмет прогрессирования изменений 

гепатобилиарной системы с помощью УЗИ. При появлении показаний будет 

проведена трансплантация печени. 

Клинический случай № 3.  Ребенок О.А., мальчик, 2014 г.р. От 1 

самостоятельной беременности, 1 родов посредством экстренного Кесарева 

сечения на 32 неделе (острая гипоксия плода). Родился с массой 920 гр., ростом 

31 см, оценка по Апгар 4/5 баллов.  В 1 месяц жизни при клиническом осмотре 

- кожные покровы с желтушно-зеленоватым оттенком с 3-х суток жизни, 

ахоличный стул. Печень пальпаторно увеличена +3 см. При клинико-

лабораторном исследовании крови: увеличение биохимических маркеров 

холестаза (прямой билирубин 171 мкмоль/л, холестерин 5,1 ммоль/л, ТГ 0,95 

ммоль/л, ГГТ 349 Е/л., ЩФ 423 Е/л) и ферментов цитолиза (АЛТ 193 Е/л, АСТ 

273 Е/л). Показатели, отражающие синтетическую функцию печени в пределах 

нормы.  Исключены галактоземия, тирозинэмия, дефицит а-1-антитрипсина, 
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TORCH-инфекции (а также Hbs-Ag, анти-HCV, RW, ВИЧ). Выявлена 

цитомегаловирусная инфекция методом ПЦР. Ребенок получил курс 

Неоцитотекта №3. Выставлен предварительный диагноз: Синдром холестаза. 

Агенезия желчного пузыря? Атрезия ЖВП? Синдром Алажилля? Гипоспадия, 

мошоночная форма, ЗВУР 3ст. ВПС – ДМЖП, НК 0. Недоношенность 32-33 

недели. 

В 1 месяц жизни при УЗИ и МРТ гепатобилиарной системы и селезёнки: 

признаки гепатоспленомегалии, желчный пузырь и желчные протоки 

достоверно не определялись. Гепатобилисцинтиграфия печени натощак с 

желчегонным завтраком на 30 мин: распределение РФП неравномерное, 

снижение накопительно-выделительной функции гепатоцитов; заключение - 

вутрипеченочный холестаз. Атрезия ЖВП? При УЗИ почек патологических 

изменений не выявлено. Рентгенография позвоночника не выявила 

бабочковидной аномалии. При ЭХОКГ определяется ДМЖП, НК 0. 

На основании полученных результатов УЗИ и МРТ гепатобилиарной 

системы, синдрома холестаза, выставлен диагноз – синдром холестаза, 

билиарная атрезия, агенезия желчного пузыря? Синдром Алажилля? По 

клиническим показаниям в возрасте 2 месяца и 2 дня проведена 

лапароскопическая операция по Касаи.  

С целью дифференциальной диагностики в возрасте 3,5 месяца назначено 

молекулярно-генетическое исследование на СА. Методом прямого 

автоматического секвенирования были исследованы все кодирующие экзоны 

гена JAG1, а также прилегающие интронные области. Выявлены характерные 

мутации СА: в экзоне 01 была выявлена мутация с.34С>G в гетерозиготном 

состоянии, в экзоне 24 обнаружена мутация с.3047T>C в гетерозиготном 

состоянии. Данные мутации описаны ранее у больных с СА и могут приводить 

к развитию СА. 

Учитывая результаты молекулярно-генетического исследования 

выставлен диагноз синдром Алажилля. Ребенок получает симптоматическую 

поддерживаю терапию. При динамическом наблюдении в 8 месяцев жизни при 
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УЗИ гепатобилиарной системы и селезенки: состояние после операции по 

Касаи, размеры печени увеличены - правая доля 75мм, левая 45мм, эхогенность 

повышена, структура неоднородная, выраженный симптом «перипортального 

фиброза», край печени закруглен, желчные протоки извиты, расширены 

фрагментарно до 5 мм в диаметре; селезенка увеличена до 70х40 мм. При УЗИ 

почек патологических изменений не выявлено. 

Возраст 9,5 месяцев (скорегированный возраст 7,5 месяцев). Диагноз - 

Синдром Алажилля. Состояние после операции по Касаи. Острый холангит. 

Портальная гипертензия. ФР ниже среднего, дисгармоничное.  

На основании появления показаний к трансплантации печени – 

печеночно-клеточная недостаточность, цирроз печени с признаками портальной 

гипертензии, спленомегалии и асцита, в возрасте 1 год жизни ребенку 

проведена трансплантация печени.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

В результате проведенной работы установлены ультразвуковые 

особенности органов гепатобилиарной системы и селезенки у пациентов с СА,  

проведен сравнительный анализ информативности ультразвуковых признаков 

изменений гепатобилиарной системы и селезенки у пациентов с СА и БА в 

разных возрастных периодах. 

При синдроме Алажилля размеры печени и селезенки оставались в 

пределах нормы в течение первых 3-х месяцев жизни у большинства детей. 

Увеличение размеров печени определялось у 34% (17/50), спленомегалия у 24% 

(12/50) обследованных. По данным работы Никитина А.В. при ультразвуковом 

исследовании 21 ребенка с СА до 3 месяцев жизни увеличение печени 

отмечалось у 38,4%, спленомегалия у 28,6% детей [30]. Повышение 

эхогенности и неоднородность паренхимы печени за счет перипортального 

фиброза определялись у минимального количества детей.  По данным 

литературы, морфологические изменения, выявленные при биопсии печени при 

гипоплазии внутрипеченочных желчных протоков в виде уменьшения 

количества междольковых внутрипеченочных портальных трактов, 

портального и перисинусоидального фиброза определяются большинства 

пациентов к 6 месяцам жизни [10, 69, 80], клинические проявления холестаза в 

первый год жизни у детей с СА могут быть выраженными, однако в 

дальнейшем возможно уменьшение и даже разрешение процесса. У некоторых 

же пациентов гипоплазия внутрипеченочных желчных протоков 

морфологически не проявляется до трехлетнего возраста, поэтому СА не может 

быть исключен морфологическим методом в раннем детстве [14, 15]. Таким 

образом, выявленные ультразвуковые изменения печени и селезенки при СА, 

вероятно связаны с медленным прогрессированием поражения печени. 

Изменения желчного пузыря у детей с СА также имели свои особенности. 

Желчный пузырь достоверно чаще был обычных размеров, с деформацией 

формы за счет множественных перегибов и перетяжек у 26% (13/50) 
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обследованных (P = 0,000001), у остальных 32% (16/50) детей он определялся 

уменьшенных размеров (<19 мм) или в сочетании с утолщенными, слоистыми 

стенками и взвесью в просвете у 40% (20/50) обследованных. При этом у всех 

детей, независимо от размеров пузыря отмечалось сокращение пузыря после 

приема пищи. По данным P. Subramaniam с соавт. (2011), у 28% (29/104) 

пациентов с СА выявлены отсутствие желчного пузыря и его гипоплазия [132]. 

И в недавних исследованиях H.H. Cho с соавт. (2016) и S. Han с соавт. (2017) у 

больных СА аномальный желчный пузырь выявлен в 57% (13/23) и 86% (6/7) 

случаев [58, 81]. 

При билиарной атрезии гепатомегалия отмечалась в возрасте 1 месяца 

жизни у половины обследованных и у всех детей в 2 и 3 месяца. Подобные 

закономерности наблюдались при оценке эхогенности паренхимы печени, 

повышение которой достоверно чаще выявлялась у детей с билиарной атрезией. 

Кроме того, отмечалось нарастание размеров печени и повышения эхогенности 

в динамике в течение первых 3 месяцев жизни, что вероятно служит 

отражением патологических изменений печени при билиарной атрезии. 

Внутриутробно, образуется очень небольшое количество желчи, а отсутствие 

проходимости желчных протоков частично компенсируется материнским 

организмом в связи, с чем при рождении отмечаются минимальные изменения в 

печени или они могут полностью отсутствовать [16, 20]. В типичных случаях в 

раннем неонатальном периоде у детей с билиарной атрезией печень не 

увеличена, при проведении биохимического анализа крови может отмечаться 

повышение прямой фракции билирубина, тогда как другие биохимические 

маркеры холестаза и ферменты цитолиза остаются в пределах нормы [25]. 

Степень выраженности морфологических изменений при билиарной атрезии: 

холестаза, пролиферации желчных протоков и фиброза была минимально 

выражена у детей первого месяца и значительно нарастает к трем месяцам 

жизни с формированием в некоторых случаях начальных признаков цирроза 

печени [27]. 
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К третьему месяцу жизни увеличение размеров печени сочеталось с 

симптомом «перипортального фиброза» и «треугольного рубца», бугристостью 

контуров, закруглением краев и ослаблением сосудистого рисунка, что также 

вероятнее всего связано с развитием фиброза и цирротических изменений 

печени, и напрямую коррелирует с описанными в литературе 

морфологическими признаками [4, 11, 13].  

У всех детей с билиарной атрезией к 3 месяцу жизни отмечались 

изменения желчного пузыря в виде отсутствия визуализации натощак у 31% 

(25/80) детей, определения в форме фиброзного тяжа у 56% (45/80) 

обследованных, а также минимальных размеров (<15мм) с утолщенными 

стенками и минимальным просветом у 11% (9/80), суммарная частота 

изменений желчного пузыря при БА составила 98%, которые сочетались с 

перипортальным фиброзом у 100% и симптомом треугольно рубца в 50% 

(40/80) случаев. В недавних исследованиях зарубежных авторов аномальный 

желчный пузырь определялся у 76% (17/23) и 81% (6/7) обследованных, 

симптом треугольного рубца у 41% (9/23) и 77% (5/7) детей с БА [58, 81].  

Таким образом, отмечено значительное увеличение размеров печени с 

повышением эхогенности, симптомами «перипортального фиброза» и 

«треугольного рубца» и спленомегалией у большинства детей с БА в первые 3 

месяца жизни. Эти признаки определялись достоверно чаще, чем при СА (P = 

0,000001 для всех сравнений). Возможно, это связано с более выраженными 

морфологическими изменениями при БА, такими как холестаз, пролиферация 

желчных протоков и фиброз, которые значительно нарастают к 3 месяцу жизни 

с формированием начальных признаков цирроза печени [9, 14]. 

Также обращает на себя внимание высокоспецифичный симптом 

«треугольного рубца», который присутствует у детей с СА в единичном случае. 

Чувствительность данного ультразвукового признака в диагностике БА 

составила 50%, специфичность – 100%, AUC – 0,750. По данным S.O. Choi с 

соавт. [59, 107], диагностическая точность этого параметра в диагностике БА 

составляет 95%, увеличиваясь до 100% при сочетании с отсутствием желчного 
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пузыря или изменением его формы и размеров, что также подтверждено 

отечественными авторами [37]. В данной работе у детей с БА достоверно чаще 

отмечались изменения желчного пузыря в виде его отсутствия или определения 

в форме фиброзного тяжа. Чувствительность объединенного признака 

(отсутствие желчного пузыря или форма в виде фиброзного тяжа) составила 

88% при специфичности 72% (AUC – 0,797). A.P. Tan Kendrick с соавт. (2003) 

для диагностики БА выделили ультразвуковую триаду симптомов, 

включающих симптом «треугольного рубца», измененный внутренний контур 

стенки желчного пузыря и симптом «перипортального фиброза» [136]. 

Дифференциальная диагностика холестаза у детей раннего возраста, 

обусловленного такими тяжелыми заболеваниями как синдром Алажилля и 

билиарная атрезия, имеет принципиальное значение. Тактика клинического 

ведения подобных больных резко отличается друг от друга. При БА, когда 

диагноз необходимо поставить в первые 2-3 месяца жизни, проводится 

паллиативная операция Касаи. Это хирургическое действие помогает в 

некоторой степени наладить пассаж желчи. Улучшение состояния больного 

ребенка, которое в среднем может продолжаться от 2 до 5 лет, позволяет 

подобрать донора для единственно возможного варианта помощи ребенку – 

трансплантации печени [4, 10, 13, 17]. 

При СА операция Касаи не имеет смысла, более того – она вредна. В 30% 

случаев ребенку необходимо сразу проводить трансплантацию печени. В 

остальных случаях течение болезни приобретает щадящий характер [10, 16]. 

 Сравнивая изменения печени, желчевыделительной системы при СА и 

БА можно утверждать о более значимых изменениях при билиарной атрезии. 

Что касается патологии других органов и систем то при СА заметно чаще 

выявляются изменения со стороны сердечно сосудистой системы и почек. 

При анализе результатов ЭХОКГ у 94% (47/50) пациентов в возрасте от 1 

до 3 месяцев жизни определялся гемодинамически незначимый 

периферический стеноз и/или гипоплазия ветвей легочной артерии (p<0,05).  По 
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данным наиболее крупных исследований данная аномалия сердца также 

встречается у 97% (90/92) и 91% (107/117) обследованных с СА [69, 132]. 

В результате выполненной работы установлена диагностическая 

значимость ультразвукового исследования почек у детей первых месяцев жизни 

с СА, выяснены возможности детального ультразвукового исследования 

паренхимы почек с применением высокочастотного датчика. В результате 

проведенного анализа ультразвуковых признаков и лабораторных показателей у 

пациентов с синдромом Алажилля установлена корреляционная связь между 

ультразвуковыми изменениями почек и уровнем общего холестерина и 

триглицеридов в сыворотке крови. Обнаружена диагностическая значимость 

сочетанной стандартной УЗ оценки гепатобилиарной системы и 

высокочастотного сканирования почек у детей с синдромом Алажилля в 

течение первых 3 месяцев жизни. 

На основании полученных данных ультразвукового исследования органов 

мочевыделительной системы у детей с СА уже в первые 3 месяца жизни 

выступают признаки почечной дисплазии – повышение эхогенности коркового 

слоя паренхимы почек, снижение дифференцировки почечной ткани на 

корковое и мозговое вещество за счет уменьшения количества пирамидок в 

срезе до 4 или вплоть до полного их отсутствия, особенности строения 

пирамидок в виде вытянутой формы, кистозные изменения в пирамидках 

различных размеров, нарушение почечной гемодинамики в виде повышения 

индексов резистентности более 0,80. 

По данным динамического наблюдения, более агрессивный рост 

количества и размеров имели кисты, локализующиеся в пирамидках почек 

(87%). При оценке характера кровотока показатели периферического 

сопротивления на различных уровнях почечных артерий могли определяться в 

одном сегменте и иметь мозаичный характер (ИР варьировал от 0,54 до 0,89). 

Частота выявления основных ультразвуковых признаков зависела от возраста 

ребенка и прогрессировала в динамике в первые три месяца жизни. Полная 
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эхографическая картина почечной дисплазии, по данным наших наблюдений, 

формировалась к 12 месяцам жизни у 70% (35/50) обследованных. 

Согласно данным литературы, у 23-74% пациентов с синдромом 

Алажилля выявлялась разнообразная грубая патология почек [79, 98, 100, 138, 

139]. Ряд авторов выделили ультразвуковые признаки почечной дисплазии в 

виде повышения эхогенности паренхимы почек с односторонней или 

двусторонней дезорганизацией паренхимы с или без кистозных включений у 

59% (73/187) обследованных с синдромом Алажилля в возрасте старше 2 лет. 

Остальную патологию почек составили: почечный тубулярный ацидоз (9,5%), 

пузырно-мочеточниковый рефлюкс (8,2%), обструкция мочевых путей (8,2%), 

острая и хроническая почечная недостаточность (8,1%), липидоз почек (2,7%), 

фокальный сегментарный гломерулосклероз (2,7%), двусторонний стеноз 

почечных артерий (2,7%) и др. [98]. 

В литературе не найдены данные о более детальном ультразвуковом 

исследовании почек у пациентов с СА в раннем возрастном аспекте. Однако в 

исследованиях авторов, основанных на морфологической диагностике, было 

показано, что степень повреждения, в основе которой лежит мезангиолипидоз 

(увеличение клубочков и мезангиального матрикса с наличием клеток, 

содержащих капельки липидов), зависит от возраста. Было отмечено, что 

подобные гломерулярные поражения идентифицировались у детей младше 3 

лет, а именно в возрасте 3, 6, 8 и 14 месяцев [60,72,79,127]. 

Предполагается, что данные морфологические изменения определяют 

ультразвуковую симптоматику повреждения почечной ткани без нарушения 

функции, а именно ее дисплазии (повышением эхогенности коркового слоя, 

снижением дифференцировки почечной ткани на корковое и мозговое вещество 

с или без кистозного компонента). Данные результаты не противоречат 

литературным данным и доказывают важность выявленных ультразвуковых 

изменений почек в ранней диагностике СА. 

В процессе проведенного исследования почек у детей с СА, при котором 

ультразвуковая оценка почек проводилась датчиком с частотой 3,5-5,0 МГц 
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выявлялись грубые пороки развития почек (аномалии количества и формы, 

дистопия, удвоение мочевыделительной системы, гипоплазия, односторонний и 

двусторонний поликистоз). При дополнительном детальном исследовании 

почечной паренхимы с помощью высокочастотного датчика (10-14 МГц) 

визуализация изменений паренхимы почек значительно улучшалась. При 

сравнении полученных результатов ультразвуковых исследований 

проведенными датчиками различной частоты доказано достоверно значимое 

выявление изменений паренхимы при высокочастотном сканировании. Таким 

образом, при комплексном исследовании почек с использованием датчиков 

различной частоты возможность выявления патологических изменений 

становится существенно выше. По результатам исследования они заметны уже 

в возрасте 3 месяцев и в полном объеме проявляются к 1 году жизни. 

При анализе уровня общего холестерина и триглицеридов сыворотки 

крови в результате исследования отмечены высокоспецифичные изменения: 

гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия. Статистически определена 

прямая зависимость между выраженностью ультразвуковых признаков 

изменений почек и этими биохимическими показателями. Учитывая 

полученные данные, отмечено, что наиболее часто встречаемый 

ультразвуковой признак (повышение эхогенности почечной паренхимы) имеет 

значимую связь с высокими показателями холестерина и триглицеридов в 

сыворотке крови и достоверное изменение ультразвукового признака на фоне 

гиперхолестеринемии (P = 0,037). Значение коэффициента линейной 

корреляции Пирсона (r-Пирсона) составило 0,516, что соответствует заметной 

тесноте связи между высоким уровнем общего холестерина в сыворотке крови 

и ультразвуковым признаком – повышение эхогенности почечной паренхимы. 

Данная корреляционная связь является статистически значимой (p<0,01). 

Предполагается, что обусловленная хроническим холестазом 

гиперхолестеринемия и триглицеридемия как признак нарушения липидного 

обмена в сочетании с генетически детерминированной ангиодисплазией и 

поражением, недоразвитием и деформацией клубочков, проксимальных 
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канальцев почечной ткани, с отложением липидов в клетках почечной ткани 

могут проявляться патогномичными ультразвуковыми признаками почечной 

ткани: повышением эхогенности коркового слоя, снижением дифференцировки 

почечной ткани на корковое и мозговое вещество с или без кистозного 

компонента. Данные результаты не противоречат литературным данным и 

доказывают диагностическую важность выявленных ультразвуковых 

изменений почек у детей с СА. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о высокой 

частоте выявления эхографических изменений структуры почечной ткани и 

позволяют их рассматривать в качестве основных диагностических признаков у 

детей с синдромом Алажилля уже с 3 месяцев жизни. 

Учитывая высокую специфичность выявленных ультразвуковых и 

лабораторных признаков, а также их диагностически значимую связь, 

рекомендуется использовать данные результаты для ранней диагностики 

синдрома Алажилля наряду с другими главными диагностическими 

критериями. Это имеет большое значение в ранней дифференциальной 

диагностике и своевременном выборе тактики консервативного лечения у 

больных с синдромом Алажилля. 

Проведена 2D–SWE эластография на ультразвуковом аппарате Aixplorer 

(Supersonic Imagine, Франция) небольшому количеству детей с СА и БА. Также 

изучили возможности 2D–SWE эластографии на ультразвуковом аппарате 

Aixplorer (Supersonic Imagine, Франция) и ARFI эластографии на 

ультразвуковом аппарате Acuson S 2000 (Siemens, Германия) разными 

датчиками для исследования жесткости здоровой печени у детей до 12 месяцев 

жизни, выражающими значения жесткости печени в м/с и кПа.  

Проведеннная эластография печени у детей с билиарной атрезией после 

операции Касаи и у детей с синдромом Алажилля не подлежит статистической 

обработке из-за малой выборки. В литературных источниках данные о 

проведении эластографии у данной категории больных на настоящий момент 

единичны. Результаты измерений показывают нам повышение показателя 
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жесткости печени и подтверждают поражение ткани печени у детей с 

аномалиями развития вне и внутрипеченочных протоков. Но эти изменения 

могут подтверждаться и другими методами (клинико-лабораторными, 

инструментальными, морфологическими), поэтому данный метод не может 

кардинально изменить наши представления о течении заболевания у данной 

категории больных и требуют дальнейшего изучения на большем клиническом 

материале. 

Определенные значения скорости сдвиговой волны по данным ARFI 

эластографии линейным датчиком в правой доле 1,22 м/с (4,46 кПа), в левой 

доле 1,31 (5,14 кПа) м/с максимально близки к результатам Феоктистовой Е.В. 

и др. – 1,23 м/с правая доля и 1,3 м/с левая доля (линейный датчик). А также к 

данным других исследовательских групп – H. Matos с соавт., S. Hanquinet с 

соавт., H.J. Lee с соавт., где показатели скорости сдвиговой волны составляют 

1,12 м/с [83, 106, 113].    

 Полученные средние значения жесткости методом двумерной 

эластографии 4,42 кПа (конвексный датчик) и 4,94 кПа (линейный датчик) 

наиболее близки к данным исследовательских групп G. Engelmann с соавт. – 4,7 

кПа, I. Goldschmidt с соавт. – 4,5 кПа, H.J. Shin с соавт. – 5,5 кПа, несмотря на 

то, что исследования проводились на разных приборах [70, 77, 129].    

Следовательно, установленные показатели не отличаются от результатов 

других авторов и могут рассматриваться дополнительными критериями для 

оценки жесткости печени у здоровых детей раннего возраста. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Заболевания печени, проявляющиеся синдромом холестаза с исходом в 

билиарный цирроз, требуют постоянного изучения и совершенствования 

диагностических подходов. Синдром Алажилля, протекающий под маской 

тяжелого порока печеночных протоков – билиарной атрезии, требующей на 

ранних этапах хирургического лечения, особенно привлекает внимание 

отечественных и зарубежных педиатров и хирургов. Основной задачей 

клиницистов остается ранняя дифференциальная диагностика и выбор тактики 

лечения этих детей, отражающиеся на качестве жизни до последующей 

трансплантации печени. 

За последние годы результаты многочисленных исследований, 

опирающиеся на инвазивные морфологические и генетические методы, 

продолжают расширять знания и диагностические возможности у данной 

категории больных. Но также сохраняется необходимость поиска новых 

неинвазивных методов диагностики, позволяющих на ранних этапах поставить 

правильный диагноз и начать своевременную консервативную 

симптоматическую терапию без ненужного оперативного вмешательства. 

Целью проведенной работы являлось определение диагностических 

ультразвуковых критериев синдрома Алажилля. В задачи исследования 

входили оценка ультразвуковых особенностей органов гепатобилиарной 

системы и селезенки, сравнительный анализ этих ультразвуковых изменений у 

детей с синдромом Алажилля и билиарной атрезией в различных возрастных 

группах; оценка ультразвуковых признаков изменений почек и выявление 

взаимосвязи между ультразвуковыми изменениями почек и уровнем общего 

холестерина и триглицеридов в сыворотке крови при синдроме Алажилля; 

разработка алгоритма ультразвуковой диагностики и динамического 

наблюдения пациентов с синдромом Алажилля с целью выбора тактики 

лечения.  
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Исследование состояло из проспективного анализа 26 детей с синдромом 

холестаза и подозрением на синдром Алажилля, и ретроспективного анализа 24 

детей с синдромом Алажилля и 80 детей с билиарной атрезией в первые месяцы 

жизни. 

Всем детям проведено полное клиническое и лабораторное обследование: 

сбор анамнеза, физикальный осмотр, биохимический анализ крови (фракции 

билирубина, ферментов – ЩФ и ГГТ, холестерина, В-ЛПД, желчных кислот), 

исследование липидного спектра сыворотки крови и кала, копрограмма, 

коагулограмма, ультразвуковое исследование органов гепатобилиарной 

системы, селезенки, почек и сердца с применением допплерометрии сосудов, 

рентгенологическое исследование позвоночника,  консультации кардиолога, 

окулиста, невролога, генетика. С целью дифференциальной диагностики 

выполнялось обследование на TORCH–инфекции (а также Hbs-Ag, анти-HCV, 

RW, ВИЧ), определение уровня а-1-антитрипсина, галактозы в сыворотке 

крови, аминокислотного спектра сыворотки крови и мочи. При 

недостаточности данных, проводилась биопсия печени и генетический анализ. 

Также с целью изучения возможностей эластографии печени была 

проведена эластография у детей с верифицированным диагнозом СА и БА и у 

здоровых детей в возрасте от 1 до 12 месяцев жизни.  

УЗИ органов брюшной полости и почек выполнялось по общепринятым 

методикам строго натощак на сканерах Voluson E8, Aplio XG и Vivid 7 с 

применением конвексных и линейных датчиков. Эластография 2D–SWE 

выполнялась на ультразвуковом аппарате системы Aixplorer (Supersonic 

Imagine, Франция), ARFI эластография на ультразвуковом аппарате Acuson S 

2000 (Siemens, Германия). 

В результате сравнения выявлены ультразвуковые особенности органов 

гепатобилиарной системы и селезенки у детей с СА и БА, и ультразвуковые 

дифференциально-диагностические критерии, которые могут стать основой для 

определения тактики лечения пациентов с синдромом Алажилля. 



94 

 

Изменения со стороны печени при СА происходили за счет увеличения 

размеров печени (преимущественно за счет увеличения левой доли печени и 1 

сегмента более 30%). В первый месяц жизни гепатомегалия определялась у 3 

(6%) детей, в 2 месяца у 11 (22%) детей, при этом правая доля в среднем 

составляла 75±9 мм, левая доля в среднем до 56±4 мм. К концу 3 месяца 

гепатомегалия выявлялась у 17 (34%) детей, при этом правая доля определялась 

в среднем 76±10 мм, левая доля в среднем до 58±5 мм, первый сегмент в 

среднем до 41,5±6,5 мм. При БА в первый месяц жизни гепатомегалия за счет 

правой доли выявлялась у 65 (81%) детей в среднем до 73±9 мм, во 2-м и 3-м 

месяцах у всех 80 обследованных детей (100%), в среднем до 80,5±9,5 мм и 

85,5±7,5 мм, соответственно. Повышение эхогенности паренхимы печени у 

детей с СА в первые два месяца жизни не определялось, и появлялось в 

возрасте 3 месяца лишь у 6 (12%) детей. При билиарной атрезии данный 

признак определялся в первый месяц жизни у 10 (12,5%) детей, в 2 месяца 

жизни у 29 (36%), и к 3 месяцу отмечалось у 62 (78%) обследованных. 

Отмечено сочетание данного признака и гепатомегалии при БА. 

При СА такой признак как перипортальный фиброз в виде диффузного 

повышения эхогенности по ходу ствола и ветвей воротной вены у детей в 1 

месяц жизни определялся лишь к 3 месяцу жизни у 6 (12%) обследованных. 

Тогда как при билиарной атрезии отмечался у 6 (7%), в 2 месяца у 36 (45%) 

детей, а в возрасте 3 месяца жизни достоверно выявлялся у всех 80 (100%) 

детей. Симптом треугольного рубца («фиброзная площадка», треугольная или 

тубулярная структура повышенной эхогенности, расположенная в области 

передней поверхности бифуркации воротной вены, толщиной 4мм и более) при 

СА выявлялся только у 2 (4%) детей в возрасте 3 месяца жизни. Тогда как при 

билиарной атрезии к концу 1 месяца определялся у 10 (12,5%) детей и к 3 

месяцу жизни выявлялся у 40 (50%) детей. 

Со стороны желчного пузыря отмечались характерные отличительные 

признаки при СА с первого месяца жизни. При первичном исследовании 

натощак в 1 месяц жизни желчный пузырь не определялся или был в форме 



95 

 

тяжа, с последующей визуализацией уменьшенных размеров, неравномерным 

утолщением стенок и эхогенной желчью в просвете у 13 (26%) детей, 

гипоплазия (желчный пузырь, максимальная длина которого не превышала 19 

мм) у 16 (32%) обследованных.  У 20 (40%) детей желчный пузырь определялся 

нормальных размеров, неправильной формы с признаками деформации и 

реакцией на пробный завтрак в виде уменьшения размеров. При БА желчный 

пузырь в первый месяц при первичном исследовании у детей натощак не 

определялся в типичном месте у 25 (31%) детей, в виде фиброзного тяжа 

выявлен у 45 (56%), минимальных размеров (длиной до 15мм) с утолщенными 

стенками и минимальным просветом определялся у 9 (11,25%) детей. В 

отличии от СА отмечено отсутствие реакции на прием пищи - размеры и 

структура желчного пузыря у детей не менялись в течение всех 3 – х месяцев 

жизни. 

При УЗИ селезенки увеличение размеров без структурных изменений в 1 

месяц жизни наблюдалась у 5 (10%) детей с СА, в 2 месяца у 7 (14%), и к 3 

месяцам у 12 (24%) обследованных. Спленомегалия была слабовыраженной, 

превышающей возрастную норму на 1-1,5 см и составляла приблизительно 

55±5мм. При билиарной атрезии определялось умеренное увеличение размеров 

селезенки (на 2-3см больше возрастной нормы, в пределах 70±5мм) в первый 

месяц жизни у 40 (50%) детей, в 2 месяца у 63 (78,75%) детей и выявлялась к 3-

м месяцам жизни у всех обследованных. 

Таким образом при СА и БА со стороны печени с различной степенью 

выраженности определялись: гепатомегалия (преимущественно за счет левой 

доли и 1-го сегмента); повышение эхогенности паренхимы печени; симптом 

«перипортального фиброза» (в виде диффузного повышения эхогенности по 

ходу ствола и ветвей воротной вены); симптом «треугольного рубца» 

(«фиброзной площадки») (треугольная или тубулярная структура повышенной 

эхогенности, расположенная в области передней поверхности бифуркации 

воротной вены, толщиной 4 мм и более); желчный пузырь нормальных 

размеров, неправильной формы, с признаками деформации за счет 
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множественных перегибов и перетяжек; желчный пузырь в форме фиброзного 

тяжа; гипоплазия желчного пузыря (при СА длина до 19 мм, при БА – до 15 мм) 

и отсутствие желчного пузыря. При оценке селезенки регистрировалась 

спленомегалия. 

В результате статистического анализа полученных результатов (ROC–

анализ, при котором учитывались ультразвуковые изменения, выявленные в 

течение 3 месяца жизни) при СА информативность изолированных 

ультразвуковых изменений гепатобилиарной системы была не выражена. 

Однако при БА у детей первых 3 месяцев жизни чувствительность 

ультразвукового симптома «треугольного рубца» составила 50%, 

специфичность – 100%; чувствительность изменений желчного пузыря в виде 

его отсутствия и формы фиброзного тяжа была 88%, специфичность – 72%; 

чувствительность симптома составила «перипортального фиброза» – 100%, 

специфичность – 88%.  Таким образом, сравнивая изменения печени и 

желчевыделительной системы при СА и БА более значимые изменения 

отмечались при билиарной атрезии, что является весьма важным отличием в 

дифференциальной диагностике данных заболеваний в раннем возрасте. 

При ультразвуковом исследовании почек у детей с СА в течение первого 

года жизни выявлены характерные ультразвуковые критерии изменений 

почечной паренхимы, расцениваемые как признаки почечной дисплазии: 

повышение эхогенности коркового слоя паренхимы, нарушение кортико-

медуллярной дифференцировки за счет деформации пирамид в виде вытянутой 

форма и уменьшения их количества в срезе (от 4 до полного отсутствия 

визуализации), появление мелких одиночных кист в проекции коркового и 

мозгового слоев паренхимы, размеры которых варьировали от 1,5 до 3,0 мм и 

повышение индекса резистентности (на уровне сегментарных артерий) >0,80. 

При статистическом анализе полученных результатов отмечено достоверное 

увеличение частоты указанных признаков на протяжении 12 месяцев жизни. 

При БА подобные изменения со стороны почек у обследованных детей 

отсутствовали.  
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Таким образом, отсутствие ультразвуковых изменений со стороны почек 

у обследованных детей с БА при наличии ряда неспецифических 

ультразвуковых симптомов у ряда пациентов с СА на фоне клиники холестаза 

выглядит обнадеживающим в плане оценки информативности почечных 

критериев при СА.  

Сопоставлены выявленные характерные ультразвуковые критерии 

изменений почек с лабораторными показателями сыворотки крови – общего 

холестерина и триглицеридов. В результате выявлены высокоспецифичные 

изменения: гиперхолестеринемия и гипертриглицеридемия. При проведении 

статистической обработки результатов стандартными методами и с помощью 

ROC–анализа для определения диагностической ценности выявленных 

признаков была определена высокая специфичность лабораторных изменений 

на фоне ультразвукового признака – повышения эхогенности почечной 

паренхимы. В результате чего получена заметная корреляционная связь, 

подтверждающая объективность поражения почек при этом синдроме. 

Статистически выявлена прямая зависимость между выраженностью 

ультразвуковых признаков изменений почек и этими биохимическими 

показателями. Определено значение коэффициента линейной корреляции 

Пирсона (r-Пирсона) - 0,516, что соответствует заметной тесноте связи между 

высоким уровнем общего холестерина в сыворотке крови и ультразвуковым 

признаком – повышение эхогенности почечной паренхимы. Данная 

корреляционная связь является статистически значимой (p<0,01). Учитывая 

полученные данные, отмечено, что наиболее часто встречаемый 

ультразвуковой признак (повышение эхогенности почечной паренхимы) имеет 

значимую связь с высокими показателями холестерина и триглицеридов в 

сыворотке крови и достоверное изменение ультразвукового признака на фоне 

гиперхолестеринемии (P = 0,037).  

Также проанализированы ультразвуковые исследования почек, 

проводимые различными датчиками и установлено, что при использовании 

высокочастотного сканирования почек у детей с СА значительно повышается 
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выявляемость детальных изменений почечной паренхимы в виде нарушения 

КМД. 

В результате исследования обнаружена диагностическая значимость 

сочетанной стандартной УЗ оценки гепатобилиарной системы и 

высокочастотного сканирования почек у детей с синдромом Алажилля в 

течение первых 3 месяцев жизни, при проведении которой у детей раннего 

возраста с синдромом холестаза в первые месяцы жизни значительно 

повышается ранняя диагностика, что помогает своевременно начать 

консервативную терапию, избегая проведение ошибочной портоэнтеростомии 

по Касаи. 

Результаты анализа данных эхокардиографии подтвердили наличие 

специфического ультразвукового признака – гемодинамически незначимого 

периферического стеноза и/или гипоплазии ветвей легочной артерии у 

подавляющего большинства пациентов с синдромом Алажилля. 

Проанализировав данные эластографии печени на двух сканерах у 

здоровых детей раннего возраста, был получен вывод, что полученные 

результаты не отличаются от таковых при предыдущих исследованиях и могут 

применяться в качестве нормативных показателей эластографии печени у детей 

первого года жизни.  

Недостаточное количество пациентов в выборке с синдромом Алажилля и 

билиарной атрезией не позволили найти достоверные количественные 

показатели эластической жесткости печени для дифференцирования данных 

групп пациентов. В связи с чем на первое место выходит характерная для 

фиброза печени клиническая и морфологическая картины у пациентов на 

момент исследования, которые могут быть подтверждены другими методами 

обследования. Выявленные показатели эластографии печени у пациентов с СА 

и БА могут служить основой для дальнейшего исследования на большой 

когорте больных с целью улучшения неинвазивной диагностики тяжелых форм 

синдрома холестаза у детей в различных возрастных группах.  
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Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о высокой 

частоте выявления ультразвуковых изменений почек на фоне неспецифических 

эхографических изменений органов гепатобилиарной системы и селезенки, что 

позволяют их рассматривать в качестве основных диагностических признаков у 

детей с синдромом Алажилля уже с 3 месяцев жизни. Учитывая высокую 

специфичность выявленных ультразвуковых признаков почечной дисплазии и 

лабораторных показателей, а также их диагностически значимую связь, 

рекомендуется использовать данные результаты в диагностике синдрома 

Алажилля наряду с другими главными диагностическими критериями. Это 

имеет большое значение в ранней дифференциальной диагностике с билиарной 

атрезией для своевременного выбора тактики лечения у данной категории 

больных. 
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ВЫВОДЫ 
 

1. Характерной ультразвуковой особенностью у детей с синдромом 

Алажилля в течение первых 3 месяцев жизни является изменение желчного 

пузыря (73%) в виде деформации его формы (40%), утолщения стенок (42%) и 

гипоплазии (31%) при неспецифических изменениях печени (гепатомегалия у 

6% детей в возрасте 1 месяца и у 34% - в 3 месяца, соответственно) и селезенки 

(спленомегалия у 10% детей в 1-й месяц и 24% - в 3 месяца).   У 28% детей с 

синдромом Алажилля выявлялись характерные для билиарной атрезии 

изменение желчного пузыря в виде фиброзного тяжа, у 4% симптом 

«треугольного рубца» и у 12% симптом «перипортального фиброза». 

2. У детей с синдромом Алажилля в течение первых 3 месяцев жизни 

статистически значимо реже отмечались патологические изменения печени 

(34%) и селезенки (24%) по сравнению с детьми с билиарной атрезией (100%). 

Характерные для билиарной атрезии изменение желчного пузыря в виде 

фиброзного тяжа (87%) достоверно реже выявлялись при синдроме Алажилля 

(26%). Другие изменения желчного пузыря (деформации формы, утолщения 

стенок и гипоплазия) выявлялись у большинства детей с синдромом Алажилля 

(72%) и были в 12% у детей с билиарной атрезией (11% гипоплазия и 1% 

измененный желчный пузырь с деформацией формы и утолщенными 

стенками). 

3. Определены характерные ультразвуковые изменения почек у детей 

с синдромом Алажилля в первые три месяца жизни (суммарная частота 

встречаемости – 66,6%): повышение эхогенности коркового слоя паренхимы 

(32%), нарушение кортико-медуллярной дифференцировки за счет деформации 

пирамид в виде вытянутой формы с уменьшением их количества в срезе и 

наличия мелких кист в корково-мозговом слое паренхимы (34,6%).  

4. При высокочастотном сканировании УЗ изменения почек у детей с 

синдромом Алажилля к 12 месяцам статистически значимо чаще выявлялись 

нарушение кортико-медуллярной дифференцировки за счет деформации 
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пирамид в виде вытянутой формы с уменьшением их количества в срезе 

(80,8%) и кисты, локализующиеся в пирамидках почек (87%), чем при 

ультразвуковом исследовании по общепринятой методике конвексным 

датчиком (нарушение кортико-медуллярной дифференцировки - 45,8%, 

кистозные изменения - 12,5%). 

5. Установлена линейная корреляционная связь между частотой 

выявления ультразвукового признака – повышение эхогенности почечной 

паренхимы и сывороточным уровнем общего холестерина и триглицеридов. 

6. У детей с синдромом Алажилля в течение первых 3 месяцев жизни 

установлена диагностическая значимость сочетанной стандартной УЗ оценки 

гепатобилиарной системы и высокочастотного сканирования почек.   
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
 

1. У детей с синдромом Алажилля в течение первых 3 месяцев жизни 

необходимо учитывать высокую вероятность характерных изменений желчного 

пузыря в виде деформации формы с утолщением стенок или гипоплазии при   

нормальных эхографических характеристиках печени и селезенки.  

2. При УЗ исследовании детей с синдромом Алажилля в возрасте 2-3 

месяцев жизни могут выявляться характерные для билиарной атрезии 

изменения, включающие: повышение эхогенности печени и симптом 

перипортального фиброза (12%), желчный пузырь в форме фиброзного тяжа 

(26%). 

3. Для диагностики синдрома Алажилля наряду с УЗ исследованием 

гепатобилиарной системы необходимо проводить высокочастное сканирование 

паренхимы почек с целью выявления ультразвуковых признаков нарушения 

кортико-медуллярной дифференцировки и кист в корково-мозговом слое 

паренхимы. 

4. В процессе динамического наблюдения детей с синдромом Алажилля 

наряду с оценкой функционального состояния печени показано высокочастное 

сканирование почек для оценки степени выраженности диспластических 

изменений. 

5. У детей с синдромом Алажилля установлена высокая вероятность 

нарастания сывороточного уровня общего холестерина и триглицеридов, что 

определяет необходимость динамического контроля данных показателей. 
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