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В структуре заболеваний гепатобилиарной си-

стемы у детей первого полугодия жизни ведущее 

место занимает билиарная атрезия (45 %), далее 

по частоте встречаемости располагаются синдром 

Алажиля (17 %), болезнь Байлера (13 %), неона-

тальный гепатит (5 %), дефицит 1-антитрипсина 

(4 %), билиарный цирроз (4 %), галактоземия (2 %) 

и другие заболевания (10 %) [1]. Синдром холеста-

за является одним из ранних проявлений широкого 

спектра заболеваний гепатобилиарной системы у 

новорожденных и детей первых месяцев жизни.

Артериопеченочная дисплазия (синдром Ала-

жиля) включает сочетание не менее трех из пяти 

основных признаков: хронический холестаз, сер-

дечно-сосудистые дефекты, аномалии позвоноч-

ника, дефекты глаз, характерные черепно-лицевые 

признаки. Встречается с частотой 1 : 70 000 ново-

рожденных. Синдром впервые описан француз-

ским педиатром Даниелем Алажилем в 1975 году 

как заболевание с типичной комбинацией пяти 

признаков:

— холестаза;

— лицевого дисморфизма;

— незаращения тел преимущественно грудных 

позвонков с характерной картиной «бабочки» на 

рентгенограмме; 

— стеноза легочной артерии и/или ее ветвей и 

других пороков сердца;

— офтальмологических аномалий — заднего эм-

бриотоксона (врожденный дефект роговицы), пиг-

ментной ретинопатии. 

Синдром Алажиля наследуется по аутосомно-

доминантному типу. Генный дефект связан с ча-

стичной делецией короткого плеча 20-й хромосомы 

[20р11-12], где локализуется Jagged1 (JAG1) ген, что 

доказано молекулярно-генетическими и цитогене-

тическими методами исследования. 

Болезнь характеризуется недостаточным коли-

чеством или малым диаметром внутрипеченочных 

желчных протоков, что затрудняет отток желчи и 

способствует накоплению ее компонентов в клет-

ках печени. Повышенное содержание желчных 

компонентов в плазме крови способствует появ-

лению мучительного кожного зуда. Недостаточное 

поступление желчи в кишечник приводит к нару-

шению процессов пищеварения. Мальабсорбция 

ведет к задержке развития и медленному росту. У 
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таких больных часто возникают переломы костей, 

проблемы со зрением, свертываемостью крови, па-

мятью и обучением. Характерна задержка полового 

развития. Явления холестаза развиваются в первые 

3 месяца жизни и характеризуются желтухой с зеле-

новатым оттенком, увеличением размеров печени, 

непостоянной ахолией стула, темным цветом мочи. 

Печень увеличивается больше за счет левой доли, 

которая при пальпации гладкая, безболезненная, 

с закругленным краем, консистенция ее нормаль-

ная или умеренно плотная. Часто увеличивается 

селезенка. При синдроме Алажиля под кожей мо-

гут образовываться жировые скопления, называе-

мые ксантомами (на тыльной поверхности суставов 

пальцев, на ладонной поверхности кистей рук, на 

задней поверхности шеи, в паховой области, вокруг 

ануса). Они вызваны аномально высоким уровнем 

холестерина в крови и свидетельствуют о тяжести 

процесса и длительности холестаза. Выявляются 

характерные фенотипические особенности: высо-

кий, выступающий лоб, глубоко посаженные глаза, 

прямой нос, оттопыренные ушные раковины, вы-

ступающий подбородок. У больных с синдромом 

Алажиля выявляются изменения со стороны по-

чек — гипоплазия, кисты, дистопия почек, удвое-

ние мочеточника, стеноз почечной артерии, моче-

каменная болезнь [2–4]. 

Специфическая терапия не разработана. Лече-

ние направлено на поддержание функций пора-

женных органов и уменьшение симптомов заболе-

вания. Для улучшения функции печени применяют 

гепатопротекторные препараты; для уменьшения 

желтухи и зуда — препараты урсодезоксихолевой 

кислоты. При тяжелом течении проводят транс-

плантацию печени [3].

Если атрезия внутрипеченочных желчных хо-

дов выражена незначительно (отсутствует лишь 

небольшое количество желчных ходов), прогноз 

благоприятный и осложнения обычно не возника-

ют. В большинстве случаев атрезия значительная, 

что является неблагоприятным для прогноза; в те-

чение первых лет жизни развивается цирроз пече-

ни — больные погибают от печеночной недостаточ-

ности. Трансплантация печени позволяет продлить 

больным жизнь, но в случае сочетания с тяжелым 

пороком сердца ее проведение невозможно [5–6].

Приводим собственное наблюдение.

Мальчик Б., 11 месяцев, поступил в гастроэнте-

рологическое отделение с жалобами на интенсив-

ную желтушность кожи и слизистых с зеленова-

тым оттенком, вялость, рвоту, выпадение прямой 

кишки.

Из анамнеза жизни и болезни известно, что 

ребенок родился от 1-й беременности, протекав-

шей с преэклампсией. Роды первые, самопроиз-

вольные, в срок. Вес при рождении 2700 г. Период 

новорожденности протекал гладко, но мать отме-

чала желтушность кожных покровов с рождения, 

плохую прибавку в весе. В возрасте 1,5 месяца на 

фоне сохраняющейся желтушности кожи появил-

ся разжиженный стул. Ребенок госпитализирован в 

центральную районную больницу, где при осмотре 

выявлены повышенная кровоточивость, экхимозы. 

Мальчик был направлен в гематологическое отде-

ление городской детской клинической больницы, 

где находился в течение 2 недель; диагностирован 

криптогенный гепатит неустановленной этиоло-

гии с выраженной степенью активности, вегето-

висцеральная дисфункция на фоне перинатальной 

энцефалопатии. Для обследования переведен в 

областную детскую инфекционную клиническую 

больницу (ОДИКБ). В стационаре ребенок нахо-

дился в течение месяца, был установлен диагноз: 

врожденная цитомегаловирусная инфекция, ге-

патит, тяжелая форма. Проводилась комплексная 

терапия, включая противовирусную. Однако мать 

самовольно забрала ребенка домой, оставив без 

лечения. Через месяц с жалобами на повышение 

температуры тела до 38,5 °С, нарастание желтухи 

повторно госпитализируется в ОДИКБ. Исследо-

вание на маркеры вирусной инфекции методом 

ПЦР — HBV, HCV, ЦМВ, ВЭБ — отрицательное. 

При проведении иммуноферментного анализа 

(ИФА) антитела классов IgG, IgМ к ВПГ 6-го типа, 

токсоплазмозу, IgG к ЦМВ, ВЭБ-инфекции — от-

рицательные. Для исключения атрезии внутрипе-

ченочных желчных протоков ребенок переведен 

в хирургический стационар, где данная патоло-

гия исключена. При выписке общий билирубин 

112 мкмоль/л (прямой 63,4; свободный 48,6), АЛТ 

до 11 норм, АСТ до 10 норм. Рекомендовано: про-

должить прием урсофалька, атоксила, вскармли-

вание низколактозными смесями, наблюдение 

педиатра. Спустя три месяца повысилась вялость, 

сонливость, желтушность кожных покровов при-

обрела зеленоватый оттенок, появилась полифека-

лия и осветление кала. Для проведения диагности-

ческой лапароскопии и биопсии печени направлен 

в хирургическое отделение многопрофильного 

областного стационара. Диагностирован хрони-

ческий гепатит с формированием мелкоузлового 

цирроза печени и рекомендовано обследование и 

лечение в гастроэнтерологическом отделении мно-

гопрофильного областного стационара. 

При поступлении состояние очень тяжелое за 

счет терминальной стадии печеночной недостаточ-

ности. Гипотрофия 2-й степени (вес 7 кг). В созна-

нии, на осмотр реагирует негативно, двигательная 

активность снижена, общая вялость, гипотония 

мышц, задержка психомоторного развития (са-

мостоятельно не сидит). Выражена желтушность 

кожи, слизистых и склер с зеленоватым оттенком. 

Пастозность лица, стоп, голеней. Лицо треугольной 

формы с широким выпуклым лбом, глубоко поса-

женными глазами, уплощенным, «птичьим» носом 

и острым подбородком, искривление V пальцев рук. 

В легких дыхание пуэрильное, хрипов нет. Грани-

цы сердца не изменены. Тоны сердца ритмичные, 

громкие, систолический шум на верхушке. Живот 

увеличен в размерах, асцит. Печень пальпировалась 
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до 3 см по среднеключичной линии, плотной кон-

систенции, селезенка до 2,5 см. Стул окрашенный, 

светло-желтый, полифекалия, выпадение прямой 

кишки. Моча темная.

Данные дополнительных исследований

Клинический анализ крови: гемоглобин — 

75 г/л, эр. — 2,5 • 1012/л, ЦП — 0,8, тромбоциты — 

70 • 109/л, лейкоциты — 22 · 109/л, палочкоядерные 

нейтрофилы — 1 %, сегментоядерные нейтрофи-

лы — 55 %, лимф. — 36 %, мон. — 7 %, СОЭ — 5 мм/час. 

Гематокрит — 18 %.

Клинический анализ мочи: кол-во — 100, цвет 

желтый, прозр. умерен., уд. вес 1020, белок, глю-

коза — не обнаружены, реакция кислая, эпителий 

переходный 1–2 в п/зр., лейкоциты — 1–2 в п/зр.

Гельминты и простейшие в кале не обнаружены.

Копрограмма — стеаторея.

Биохимический анализ крови: цитолиз (АЛТ 

10 норм, АСТ 12 норм, гипербилирубинемия 

403 мкмоль/л, связанный билирубин 294 (нор-

ма 2,1–6,4 мкмоль/л), свободный билирубин 

108 мкмоль/л (норма 6,5–19,1 мкмоль/л), повыше-

ние уровня щелочной фосфатазы в 2 нормы).

Выявление синдрома холестаза диктует не-

обходимость дифференциальной диагностики 

между вторичными нарушениями и заболевани-

ями гепатобилиарной системы (врожденная ти-

розинемия, болезнь Байлера, неполная атрезия 

желчных протоков, вторичный билиарный цирроз 

на фоне перенесенной генерализованной ЦМВ-

инфекции, гликогенозы, пероксисомные забо-

левания, другие аминоацидопатии, болезнь Ко-

новалова — Вильсона, муковисцидоз, дефицит 

альфа-1-антитрипсина). В связи с этим проведены 

нижеперечисленные исследования:

Протеинограмма: общий белок — 51 г/л, альбу-

мин — 44 %.

Коагулограмма: протромбиновый индекс — 

70,8 % (норма 93–107 %), время свертывания — 

13 мин (норма 5–10 минут).

Альфа-1-антитрипсин — в норме.

Альфа-фетопротеин — более 100 000 нг/мл (нор-

ма < 11,3), в динамике — 3600 нг/мл. Дефицит 

желчных протоков может компенсироваться их 

пролиферацией, что ассоциировано с высокой экс-

прессией альфа-фетопротеина.

Гамма-глутаминтрансфераза (ГГТ) — 0,9 (норма 

0,9–6,36 ммоль/час Ч л).

Исследование на маркеры вирусной инфекции ме-

тодом ПЦР — IgM к ЦМВ — отр., IgG к ЦМВ — 

2,05 (норма < 0,5). Данные изменения расценены 

как персистирующая инфекция, вызванная виру-

сами ЦМВ.

Глюкоза крови — 2,8 ммоль/л.

Скрининг-тесты мочи — в норме.

Пилокарпиновая проба — в норме.

Медь мочи — в норме.

Церулоплазмин — в норме.

УЗИ органов брюшной полости и почек: печень 

увеличена на 5 см, эхогенность паренхимы повы-

шена, холестаз, воротная вена дилатирована до 

8 мм, извита. Желчный пузырь: удлинен, гипото-

ничен, стенка отечна до 3–4 мм, полость свободна. 

Селезенка увеличена на 4,5 см, край утолщен, ток-

сико-пролиферативная реакция паренхимы, вены 

умеренно дилатированы. Почки: уростаза нет, па-

ренхима не изменена. 

УЗИ головного мозга: отечность оболочек, рых-

лость эпендимы, межполушарная щель 2 мм.

Компьютерная томография пояснично-крестцо-

вого отдела позвоночника: КТ-признаки аномалии 

развития пояснично-крестцового перехода (люм-

бализация L6, spina bifida L6), агенезия копчика.

ЭКГ: синусовая брадикардия, выраженные на-

рушения реполяризации миокарда.

ДпЭхоКГ: лево-правый шунт диаметром 4,8–

5,5 мм в центральной части межпредсердной пере-

городки (МПП). Дилатация правых камер. Трику-

спидальная регургитация 1-й степени. Заключение: 

врожденный порок сердца; вторичный дефект 

МПП.

Рентгенография органов грудной клетки: легоч-

ный рисунок не изменен. Корни — за тенью средо-

стения, расширенного за счет тимомегалии 1-й ст., 

синусы свободны. Сердце расширено в поперечни-

ке, КТИ — 58 %.

Патологогистологическое исследование биоптата 
печени: два участка ткани коричневато-зеленовато-

го цвета с фрагментом капсулы по 0,6  0,3  0,5 см, 

плотной консистенции. Заключение: хронический 

гепатит с формированием мелкоузлового цирроза.

Патоморфологическое исследование биоптата 
печени (окраска гематоксилин-эозином, увеличе-

ние  200): биоптат печени с нарушением структу-

ры ткани за счет образования множества ложных 

долек, с гигантоклеточным метаморфозом гепато-

цитов. Дольки разделены широкими соединитель-

нотканными септами с неравномерной мононукле-

арно-лейкоцитарной инфильтрацией (рис. 1).

Патоморфологическое исследование биоптата 
печени (окраска гематоксилин-эозином, увеличе-

ние  400): гигантоклеточная трансформация ге-

патоцитов. Признаки баллонирующей дистрофии 

гепатоцитов (коликвационный некроз) (рис. 2). 

Консультирован лор-врачом — патологии не 

выявлено; окулистом — патологии не выявлено; 

неврологом — задержка темпов психомоторного 

развития вследствие перинатального гипоксиче-

ски-ишемического поражения ЦНС; кардиолог, 

кардиохирург — врожденный порок сердца, вто-

ричный дефект межпредсердной перегородки, 

НКО. Данных в пользу легочной гипертензии нет.

Заключение генетика: у ребенка выявлены 

сложные нарушения в обмене веществ — наруше-

ние обмена длинноцепочечных жирных кислот, се-

росодержащих аминокислот.

Сочетание внутриутробной гипотрофии, ги-

поплазии внутрипеченочных желчных протоков, 

ВПС (ДМПП), биохимических маркеров холестаза, 

изменений со стороны опорно-двигательного ап-



131Çäîðîâ’ÿ äèòèíè • Òåìàòè÷íèé âèïóñê «Äèòÿ÷à ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ» • www.mif-ua.com¹ 62 • 2015

Äèòÿ÷à ãàñòðîåíòåðîëîã³ÿ / Pediatric Gastroenterology

парата (лицевые дисморфии, признаки аномалии 

развития пояснично-крестцового перехода (люм-

бализация L6, spina bifida L6), агенезия копчика) и 

отставание в физическом развитии стали основа-

нием для диагноза: cиндром Алажиля. Вторичный 

билиарный цирроз печени, мелкоузловой. Хрони-

ческая печеночная недостаточность с нарушением 

белково-синтетической функции печени, терми-

нальная стадия. Нарушение обмена серосодержа-

щих аминокислот, длинноцепочечных жирных 

кислот.

На фоне терапии гепатита и синдрома холестаза 

состояние ребенка оставалось тяжелым: сохраня-

лась выраженная желтушность кожи, слизистых, 

склер, периодически неустойчивый стул, вялость, 

плохая прибавка в весе, гипербилирубинемия. С 

учетом характера заболевания, развития цирроза 

печени ребенок был направлен на консультацию в 

Национальный институт хирургии и транспланто-

логии АМН Украины им. проф. А.А. Шалимова.

Заключение хирурга-трансплантолога: терми-

нальная стадия заболевания печени, внутрипече-

ночный холестаз, синдром Алажиля. Рекомендова-

на пересадка печени.

Трансплантация печени ребенку не проведена в 

связи с материальными трудностями семьи. Ухуд-

шение состояния ребенка на фоне прогрессирова-

ния заболевания наступило через 2 месяца. Госпи-

тализирован в клинику.

Состояние ребенка при поступлении тяжелое, 

что обусловлено хронической печеночной недо-

статочностью в терминальной стадии. При осмо-

тре в сознании, резко вялый, адинамичный, по-

станывает. Не лихорадит. Катаральных явлений 

нет. Одышка выражена минимально, смешанного 

характера, ЧД 28–30 в 1 минуту, ЧСС от 104 до 

120 ударов в 1 минуту. Кожа, склеры, слизистые 

желтушные с зеленоватым оттенком. Пастозность 

век, стоп, передней брюшной стенки. В легких 

дыхание жесткое, хрипов нет. Тоны сердца при-

глушенные, ритмичные, систолический шум над 

областью сердца. Живот увеличен в размерах, 

вздут. Печень до 13 см ниже края реберной дуги, 

селезенка до 4,0 см. Стул светло-желтый, кашице-

образный. Периодически выпадает прямая кишка. 

Моча желтая. При обследовании общий билиру-

бин 1005,8 мкмоль/л (прямой — 578,0; свобод-

ный — 427,8), значительное повышение уровня 

трансаминаз: АЛТ — 1,88, АСТ — 1,55 (N — 0,06–

0,14). Проводилась терапия, включающая урсохол, 

глутаргин, сорбенты, диуретики, витамины, фер-

менты, эубиотики, антибактериальные препара-

ты, инфузию глюкозо-солевых растворов с целью 

дезинтоксикации, коррекцию гипопротеинемии 

(10% альбумин), дизэлектролитных нарушений; 

в дальнейшем с целью повышения коагуляци-

онного потенциала крови проводились инфузии 

свежезамороженной плазмы и коррекция анемии 

трансфузией тромбоцитарной массы. Несмотря 

на проведение комплексной терапии, на 3-и сут-

ки состояние больного прогрессивно ухудшается 

на фоне терминальной стадии хронической пече-

ночной недостаточности. Ребенок становится рез-

ко адинамичным, сонливым, изредка открывает 

глаза, прогрессирует печеночная энцефалопатия. 

Обращает на себя внимание печеночный запах. 

Кожные покровы, видимые слизистые, скле-

ры резко-желтушно-зеленоватого цвета, сухость 

кожи, зуд. Отмечаются подъемы температуры тела 

до фебрильных цифр. Аппетит снижен. Отмечает-

ся тошнота, повторная рвота. Нарастает отечный 

синдром. Присоединяется ДВС-синдром, который 

в последние сутки жизни прогрессивно нарастает. 

Выражен парез кишечника, повторяются выпаде-

ния прямой кишки. Увеличивается гипербилиру-

бинемия, уровень транаминаз остается высоким, 

несмотря на повторные инфузии 10% альбумина, 

сохраняется гипопротеинемия, гипоксемия труд-

но поддается коррекции, прогрессируют тромбо-

Рисунок 2. Патоморфологическое исследование 

биоптата печени (окраска гематоксилин-

эозином, увеличение  400)

Рисунок 1. Патоморфологическое исследование 

биоптата печени (окраска гематоксилин-

эозином, увеличение  200)
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цитопения, изменения свертывающей системы 

крови, воспалительные изменения в крови, реги-

стрируется декомпенсированный метаболический 

ацидоз. В динамике наблюдения на фоне терми-

нальной стадии печеночной недостаточности про-

гредиентно нарастают проявления полиорганных 

нарушений — церебральная, сердечно-сосудистая, 

дыхательная недостаточность, ДВС-синдром. На 

3-и сутки пребывания в стационаре зарегистриро-

вана биологическая смерть.

Патологоанатомический диагноз: МВПР: 

1. Синдром Алажиля (внутрипеченочный холестаз, 

ВПС — ІІ АВД, аномалия развития позвоночника 

(люмбализация L6, агенезия копчика)). 2. Наруше-

ние обмена серосодержащих аминокислот, длин-

ноцепочечных жирных кислот.

Осложнения: вторичный билиарный цирроз 

печени, мелкоузловой. Хроническая печеночная 

недостаточность с нарушением белково-синте-

тической функции печени, терминальная стадия. 

Вторичная митохондриальная дисфункция.

Сопутствующий: вторичная КМП, НК ІІ АБ. 

Гипотрофия ІІ ст., пре- и постнатальная, смешан-

ного генеза. Выпадение прямой кишки, анемия тя-

желой степени. 

Таким образом, диагностика синдрома Алажиля 

основана на выявлении характерных особенностей 

фенотипа и 2 или более типичных аномалий и/или 

пороков развития других органов и/или систем. 

Прогностическое значение при динамическом 

обследовании детей с синдромом Алажиля имеет 

уровень билирубина, нормализация которого во 

втором полугодии жизни свидетельствует о высо-

кой вероятности отсутствия показаний к проведе-

нию трансплантации печени в течение длительного 

времени, возможно в течение всей жизни. Систем-

ность поражения при синдроме Алажиля ослож-

няет течение болезни и затрудняет лечение. Выбор 

хирургической тактики зависит от множественных 

сочетанных пороков развития. Как один из вероят-

ных этиологических факторов, приводящих к мало-

му диаметру внутрипеченочных желчных протоков 

во внутриутробном периоде, можно рассматривать 

цитомегаловирус. Нарушение обмена серосодер-

жащих аминокислот, длинноцепочечных жирных 

кислот не входит в комплекс изменений органов и 

систем при синдроме Алажиля и ухудшает прогноз 

заболевания ребенка. 
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Резюме. Представлено клінічне спостереження дитини з 

рідкісною нозологічною формою — синдромом Алажиля. 

Серед причин неонатального холестазу синдром Алажиля 

займає друге місце, зустрічається з частотою 1 : 70 000 но-

вонароджених. Синдром характеризується недостатньою 

кількістю або малим діаметром жовчних проток, що ви-

водять жовч із печінки. Синдром Алажиля включає поєд-

нання не менше трьох із п’яти основних ознак: хронічного 

холестазу, серцево-судинних дефектів, аномалій хребта, 

дефектів очей, характерних черепно-лицьових ознак. 

Єдиним радикальним методом лікування при формуванні 

цирозу печінки й відсутності грубих пороків є трансплан-

тація печінки.

Ключові слова: артеріопечінкова дисплазія, cиндром 

Алажиля, діти.
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ARTERIOHEPATIC DYSPLASIA 
(ALAGILLE SYNDROME) IN A CHILD

(Clinical Case)

Summary. The article presents a clinical case of a child with a 

rare nosology — Alagille syndrome. Among the causes of neo-

natal cholestasis, Alagille syndrome is ranked second, it occurs 

with an incidence of 1 per 70,000 of newborns. This syndrome 

is characterized by an insufficient number or by a small dia-

meter of intrahepatic bile ducts, which carry bile from the liver. 

Alagille syndrome includes a combination of at least three of 

the five main symptoms: chronic cholestasis, cardiovascular 

defects, abnormalities of the spine, eye defects, typical cranio-

facial signs. The only definitive therapy with the formation of 

liver cirrhosis and without gross defects is liver transplantation.

Key words: arteriohepatic dysplasia, Alagille syndrome, chil-

dren.




