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	 ВВЕДЕНИЕ

Гепатомегалия является одним из самых частых симптомов у детей. Известно, что 
при любом инфекционном и неинфекционном заболевании может отмечаться увеличе-
ние печени, особенно при наличии токсикоза. Спектр заболеваний, которые могут стать 
причиной гепатомегалии, неуклонно расширяется, одновременно появляются новые 
возможности в терапии ранее малоизученных врожденных и приобретенных наруше-
ний метаболизма, сопровождающихся увеличением печени. Гепатомегалия сопровожда-
ет сепсис, является одним из ранних клинических признаков лейкоза, выявляется при 
системных заболеваниях соединительной ткани, гломерулонефрите с нефротическим 
синдромом, новообразованиях печени, болезнях накопления, развитии недостаточности 
кровообращения. 

Увеличение размеров печени может быть результатом нарушения ее функции при 
отравлениях, передозировке медикаментов, почечной недостаточности. Нередко (но не 
всегда) гепатомегалии сопутствуют увеличение живота, желтуха, развитие геморрагиче-
ского синдрома, отставание в физическом и психомоторном развитии. Для постановки 
правильного диагноза могут потребоваться сложный и длительный поиск, включающий 
изучение семейного анамнеза, проведение генетического обследования, современные 
лабораторные и инструментальные методы исследования. В связи с развитием массового 
туризма, миграцией населения стало возможным появление среди детей инфекционных 
и паразитарных заболеваний, которые прежде не встречались на территории Российской 
Федерации (редких вариантов паразитарных болезней, малярии), но в клинической кар-
тине имеют синдром гепатомегалии.

В 1955 году увидело свет первое издание фундаментальной монографии выдающе-
гося английского гепатолога Шейлы Шерлок «Заболевания печени и желчевыводящих 
путей». Касаясь спорных вопросов диагностики и лечения заболеваний печени, Шейла 
Шерлок подчеркивала, что неважно, у кого наблюдается больной, важно, чтобы пре-
жде всего это был хороший врач, способный разработать план обследования и помочь 
больному. Врач-педиатр должен работать в постоянном контакте с инфекционистом, хи-
рургом, специалистом лучевой диагностики, клиническим фармакологом, поскольку от 
быстроты постановки диагноза зависят лечение, прогноз для здоровья и жизни ребенка. 
Умение врача-педиатра провести правильный дифференциальный диагноз снижает ве-
роятность развития острой и хронической печеночной недостаточности, позволяет сво-
евременно определить тактику ведения ребенка.
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В пособии приведены клинические примеры заболеваний, сопровождавшихся  гепа-
томегалией, у детей различных возрастных групп из Российской Федерации и ближнего 
зарубежья, находившихся на обследовании и лечении в Детской городской клинической 
больнице им. З.А. Башляевой (Москва) в течение нескольких лет. К сожалению, анализ 
показывает, что в ряде случаев имела место недооценка анамнеза, состояния ребенка, 
результатов осмотра и обследования. Надеемся, что наше пособие поможет врачу-педиа-
тру выбрать наиболее приемлемый путь диагностики заболеваний, в структуру которых 
входит синдром гепатомегалии.

 1
	 ТОПОГРАФИЯ ПЕЧЕНИ

В соответствии с Международной классификацией болезней (МКБ-10) термин  
гепатомегалия имеет шифр R16.0

Печень (hepar, liver) – самый большой внутренний орган человека. Масса печени  
у новорожденных составляет 1/18 от массы тела (4,3%) и 1/50 (2,3–3%) у детей старше 
12 лет и взрослых. Первоначальная масса печени при рождении удваивается к 8-10 ме-
сяцам жизни и утраивается к 2-3 годам. Наиболее интенсивный рост печени отмечается  
у детей 14-15 лет, к окончанию подросткового периода масса печени составляет  
1300-1400 г. Отличительными особенностями строения печени у детей раннего возраста 
(особенно первого года жизни) являются обильная васкуляризация, слабое развитие со-
единительной ткани, недостаточная дифференцировка паренхимы, маленькие (по срав-
нению с детьми старшего возраста) размеры гепатоцитов и наличие двуядерных клеток. 
Дольчатость печени заметна только в возрасте 12 месяцев, и лишь к 8 году жизни ребен-
ка печень имеет строение, аналогичное строению печени взрослого человека. 

Печень расположена непосредственно под диафрагмой, в правом верхнем отделе 
брюшной полости и влево от срединной линии (рис. 1). Верхняя граница правой доли 
печени при максимальном вдохе располагается на уровне IV межреберного промежутка 
по правой среднеключичной линии.

Рис. 1. Нормальные размеры печени 	 Гепатомегалия
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 Верхняя точка левой доли печени достигает V межреберного промежутка по левой 
парастернальной линии. Верхний край печени имеет несколько косое направление, про-
ходящее по линии от IV правого ребра до хряща V левого ребра. Передненижний край 
справа по подмышечной линии находится на уровне Х межреберного промежутка. Его 
проекция совпадает с краем реберной дуги по правой срединноключичной линии. В этой 
области передний край печени отходит от реберной дуги и тянется косо влево и кверху, 
по средней линии он проецируется на середину расстояния между пупком и основани-
ем мечевидного отростка. Далее передний край печени перекрещивает левую реберную 
дугу и на уровне VI реберного хряща по левой парастернальной линии переходит в верх-
ний край. Анатомически в печени выделяют две доли – правую и левую.

Педиатрами и терапевтами для определения размеров печени может использовать-
ся методика перкуссии печени по М.Г. Курлову [2]. Для определения верхней границы 
абсолютной тупости печени применяется «тихая» перкуссия, которая проводится сверху 
вниз. Перкуторная граница отмечается по верхнему краю пальца-плессиметра. Вначале 
определяется верхняя граница печени по правой среднеключичной линии.

Для определения верхней границы абсолютной тупости печени по срединной ли-
нии проводится перпендикуляр от верхней границы печени по правой среднеключичной 
линии к срединной линии живота.

Для выявления нижней границы печени проводится аналогичное выстукивание по 
правой среднеключичной линии, срединной линии живота снизу вверх методом тихой 
перкуссии. Перкуторная граница отмечается по нижнему краю пальца-плессиметра. По-
сле этого можно определить размеры печени:

•	 расстояние от верхней до нижней границ печени по среднеключичной линии;
•	 расстояние от условной верхней до нижней границы печени по срединной линии 

живота;
•	 расстояние от условной верхней границы печени по срединной линии живота  

до нижней границы по левому реберному краю.
Размеры печени уменьшаются в пределах 0,5–1 см при низком росте и увеличива-

ются в пределах 0,5–1см. при высоком росте. 
Величина абсолютной печеночной тупости зависит от возраста ребенка (табл.1). 

У лиц с гиперстеническим типом телосложения печень может занимать левую по-
ловину брюшной полости при высокорасположенном и непальпируемом нижнем крае. 
У лиц  с гипостеническим типом телосложения и очень острым подгрудинным углом 
печень может занимать правую половину брюшной полости, а ее край может пальпиро-
ваться ниже края реберной дуги, правее середины прямой мышцы живота. Таким обра-
зом, пальпируемый край печени не всегда указывает на наличие гепатомегалии.

У здоровых детей раннего возраста о размерах печени судят по верхней границе, 
установленной перкуторно, и по нижней, определяемой при перкуссии или пальпации 
(табл. 2).

Таблица 1
Размеры печени по М.Г. Курлову в зависимости от возраста (в см)

Линии измерения

Возраст детей

1–3 года 4–7 лет 8–12 лет старше  
12 лет

Правая среднеключичная 5 6 8 10

Срединная 4 5 7 9

Левая косая 3 4 6 8

Таблица 2
Средний вертикальный размер печени у детей

(Ш. Шерлок, Дж. Дули, 1999)

Возраст ребенка Размер печени (см)

при рождении 5,6–5,9

2 месяца 5

1 год 6

2 года 6,5

3 года 7

4 года 7,5

5 лет 8

12 лет 9

При выявлении гепатомегалии посредством пальпации следует удостовериться в 
том, что пальпируется именно печень, а не какое-либо другое образование, расположен-
ное в правом верхнем квадранте живота (например, желчный пузырь, опухоль толстой 
кишки или каловые массы в ней).

КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ:
Инструкция: выберите один правильный ответ

1.	 Укажите относительную массу печени у новорожденных:
1.	 1/3 от массы тела
2.	 1/6 от массы тела
3.	 1/18 от массы тела
4.	 10% от массы тела
5.	 30% от массы тела

Правильный ответ: 3

Дифференциальная диагностика гепатомегалий у детей И.Н. Захарова, М.И. Пыков, А.Н. Горяйнова, З.В. Калоева, Е.А. Филиппова
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2.	 Укажите относительную массу печени у подростков и взрослых:
1.	 1/6 от массы тела
2.	 1/10 от массы тела
3.	 1/30 от массы тела
4.	 1/50 от массы тела
5.	 1/100 от массы тела

Правильный ответ: 4

3.	 В каком возрасте строение печени ребенка соответствует строению печени взрос-
лого человека?
1.	 12 месяцев
2.	 2 года
3.	 8 лет
4.	 12 лет
5.	 18 лет

Правильный ответ: 3

4. Перечислите основные морфологические особенности строения печени ребенка 
первого года жизни:
1.	 обедненная васкуляризация, выраженная дольчатость, слабое развитие соеди-

нительной ткани
2.	 обильная васкуляризация, слабое развитие соединительной ткани, недостаточ-

ная дифференцировка паренхимы
3.	 обильная васкуляризация, выраженная дольчатость и дифференцировка па-

ренхимы
4.	 обедненная васкуляризация, слабое развитие соединительной ткани, выражен-

ная дифференцировка паренхимы
5.	 обильная васкуляризация, отсутствие дольчатости, выраженная дифференци-

ровка паренхимы
Правильный ответ: 2

2
	

КЛАССИФИКАЦИЯ ОСНОВНЫХ ПРИЧИН  
		  ГЕПАТОМЕГАЛИИ

В настоящее время в мире насчитывается около 300 причин гепатомегалии.
По мере совершенствования диагностики и внедрения новых методов исследования 

изменялась трактовка причин, способных привести к увеличению печени. Однако, неза-
висимо от уровня знаний и имеющихся методов обследования, врачи всегда старались 
определить связь гепатомегалии с развитием воспаления, нарушением обмена веществ, 
холестазом. 

Одна из первых современных классификаций причин гепатомегалии была пред-
ставлена W.А.Walker et al. в 1975 году (табл.3).

Классификация гепатомегалий, представленная в электронных ресурсах (Wikipedia), 
даёт более расширенную характеристику причин увеличения печени (табл. 4).

Таким образом, при определении причины гепатомегалии следует учитывать, что 
основную группу факторов, способствующих увеличению печени, составляют инфекци-
онно-воспалительные заболевания, которые должны быть исключены в первую очередь. 
Некоторые инфекционно-воспалительные заболевания печени (в частности гепатит С) 
не имеют яркой манифестации и в подавляющем большинстве случаев протекают бес-
симптомно или имеют мало выраженные клинические признаки. Второе место по часто-
те занимают аномалии развития желчевыводящих путей, особенно актуальные у ново-
рожденных и детей раннего возраста. 
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Таблица 4
Основные причины гепатомегалии

(Wikipedia, 2015)

1.	 Инфекция/воспаление:
•	Гепатиты - 
•	 вирусные (причинами которых могут быть вирусы гепатита А, В, С, D, Е, G,  
Эпштейн-Барр, цитомегаловирус, герпес, Коксаки, краснуха и другие);

•	 бактериальные (сепсис, бактериальный эндокардит, бруцеллез, лептоспироза, 
 абсцесс печени, болезнь кошачьих царапок);

•	 связанные с другими инфекциями (риккетсии, грибковые поражения,  
малярия, токсоплазмоз, аскаридоз, токсокароз, шистосомиаз, амебиаз);

•	 вызванные токсическим поражением печени;
•	 вызванные аутоиммунными заболеваниями;
•	 вызванные аутовоспалительными заболеваниями;

•	Холангиты.
2.	 Обструкции билиарного тракта:

•	билиарная атрезия;
•	болезнь Кароли;
•	синдром Алажиля.

3.	 Гемолитические анемии:
•	при гемоглобинопатиях;
•	гемолитическая анемия, обусловленная дефицитом глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы;
•	идиопатическая аутоиммунная гемолитическая анемия;
•	изоиммунная гемолитическая анемия;
•	талассемия;
•	врожденная дизэритропоэтическая анемия.

4. 	Заболевания сердечно-сосудистой системы.
5.	 Травмы печени.
6.	 Сосудистые нарушения:

•	  синдром Бадда–Киари.
7.	 Неопластические процессы:

•	гемангиома печени;
•	гепатоцеллюларный рак печени;
•	миелома;
•	болезнь Ходжкина;
•	лейкоз;
•	лимфома;
•	метастазы.

8.	 Приобретенные нарушения метаболизма:
•	неалкогольный стеатогепатит;
•	синдром Мориака;
•	полное парентеральное питание;
•	мальнутритивный синдром;

9.	 Врожденные нарушения метаболизма:
•	Болезни накопления (или лизосомные болезни накопления)
•	Врожденные нарушения метаболизма, не связанные с лизосомными нарушениями. 

Таблица 3
Причины гепатомегалии у детей

(W.А. Walker et al., 1975)

Патогенетические 
механизмы развития 

гепатомегалии
Заболевания, 

вызывающие гепатомегалию

Воспаление

•	Врожденные инфекции (токсоплазмоз, герпес, цитомега- 
ловирусная инфекция, фетальный синдром краснухи)

•	Гепатит А, В, С
•	Абсцесс печени (амебный, бактериальный)
•	Токсокароз, шистосоматоз
•	Токсическое и лекарственное поражение печени
•	Обструкция внутри- и внепеченочных желчных путей

Нарушение оттока крови 
и желчи

•	Цирроз печени
•	Болезнь Вильсона
•	Стеноз или тромбоз воротной и селезеночной вены
•	Миелоидная метаплазия
•	Воздействие винилхлорида
•	Атрезия желчных протоков
•	Сердечная недостаточность

Болезни обмена веществ

•	Гликогенозы
•	Мукополисахаридозы
•	Болезнь Гоше
•	Болезнь Нимана–Пика
•	Ганглиозидоз GM1
•	Дефицит ά1-антитрипсина
•	Амилоидоз
•	Порфирии 
•	Болезнь Вильсона

Инфильтративное пораже-
ние

•	Гемолитическая болезнь новорожденных
•	Метастазы опухоли
•	Гистиоцитоз Х
•	Лейкоз
•	Лимфома
•	Гепатома
•	Гемохроматоз
•	Амилоидоз
•	Внекостномозговое кроветворение

Первичное поражение 
печени

•	Первичный билиарный цирроз
•	Врожденный фиброз печени
•	Мультикистоз печени и почек
•	Наследственная геморрагическая телеангиэктазия

Гиперплазия купферовских 
клеток

•	Сепсис
•	Гранулематозный гепатит
•	Гипервитаминоз А
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КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ:
Инструкция: Выберите один правильный ответ.

1.	 Какая группа заболеваний является наиболее частой причиной гепатомега- 
лии у детей?
1.	 аномалии развития желчевыводящих путей
2.	 врожденные гемолитические анемии
3.	 инфекционно-воспалительные заболевания печени и желчевыводящих путей
4.	 лизосомные болезни накопления
5.	 заболевания сердечно-сосудистой системы

Правильный ответ: 3

2.	 К приобретенным нарушениям метаболизма относится:
1.	 болезнь Кароли
2.	 болезнь Нимана-Пика
3.	 болезнь Помпе
4.	 синдром Мориака
5.	 гемофагоцитарный синдром

Правильный ответ: 4

3.	 К какой группе причин гепатомегалии относится болезнь Ходжкина?
1.	 инфекционно-воспалительные заболевания печени
2.	 наследственные нарушения метаболизма
3.	 неопластические заболевания
4.	 аномалии развития билиарного тракта
5.	 приобретенные гемолитические анемии

Правильный ответ: 3

4.	 Какое заболевание, вызывающее гепатомегалию, относится к врожденным нару-
шениям метаболизма? 
1.	 неалкогольный стеатогепатит
2.	 болезнь Гоше
3.	 синдром Киари
4.	 билиарная атрезия
5.	 синдром Алажиля

Правильный ответ: 2

3
	 ОБСЛЕДОВАНИЕ РЕБЕНКА С ГЕПАТОМЕГАЛИЕЙ

В процессе диагностики причин гепатомегалии можно выделить несколько этапов 
обследования, каждый из которых важен и не может быть пропущен [2, 8, 9, 12].

3.1. Жалобы
Известно, что у детей, особенно раннего возраста и подростков, жалобы не всегда 

отражают клинику болезни. Однако при выявлении гепатомегалии необходимо обратить 
внимание на 3 группы жалоб:

•	 астеновегетативного характера (слабость, головные боли, головокружение,  
вялость, лабильность настроения, раздражительность, потливость, нарушение 
сна);

•	 гастроэнтерологические (снижение аппетита вплоть до анорексии, тошнота,  
рвота, отрыжка, изжога, боли в животе, изменение окраски стула, его частоты, 
признаки стеатореи); 

•	 характеризующие воспалительную реакцию (лихорадка,  потеря массы, миалгии 
и артралгии, экзантемы). 

3.2. Сбор анамнеза
Сбор анамнеза включает два главных компонента: уточнение анамнеза заболевания 

и анамнеза жизни. Известный советский педиатр, академик Александр Фёдорович Тур 
говорил: «Анамнез или расcпрос об обстоятельствах, предшествовавших и сопутство-
вавших данному заболеванию, является очень важным моментом в общем обследова-
нии» [А.Ф. Тур. Пропедевтика детских болезней. 1957].

Анамнез заболевания: при осмотре, опросе ребенка и его родственников важно 
уточнить время появления первых признаков заболевания, выявить факторы, предше-
ствующие манифестации болезни, особенности течения заболевания в динамике. При 
сборе анамнеза необходимо соблюдать корректность в отношении детей из социально 
неблагополучных семей и подростков, но при этом стараться выявить наличие вредных 
привычек (токсикомании, наркомании, алкоголизма), ранних половых контактов.

Анамнез жизни: согласно А.Ф. Туру [1957], наиболее «целесообразно начать 
сбор анамнеза жизни с уточнения возраста родителей, их профессии и условий жизни  
и работы»; далее уточнить акушерский анамнез (гестозы, внутриутробные инфекции, 
угроза прерывания, анемии); гинекологический анамнез матери (наличие воспали-
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тельных заболеваний, аборты, выкидыши); течение настоящей беременности и родов 
(вес, рост, оценка по шкале Апгар, реанимационные мероприятия); соматическое здо-
ровье обоих родителей; национальность (некоторые заболевания характерны только 
для определенных этнических групп); родственность брака; место рождения ребенка  
(эндемичность по определенным заболеваниям местности, например, малярия); вред-
ные привычки родителей (курение, токсикомания, наркомания, алкоголизм); перенесен-
ные оперативные вмешательства и гемотрансфузии; эпидемиологические данные (кон-
такт с инфекционными больными, паразитарные заболевания, посещение других стран, 
эпидемическая обстановка места проживания); профилактические прививки (сроки про-
ведения, наличие осложнений); ранее проводимое лечение; аллергологический анамнез 
(поллиноз, пищевая и лекарственная аллергия, контактный дерматит); генеалогический 
анамнез (состояние здоровья родственников).

3.3. Осмотр ребенка
Во время осмотра ребенка на высокую вероятность заболеваний печени указывают 

следующие симптомы: 
•	 Желтушное окрашивание кожных покровов, слизистых и склер.
•	 Пигментация.
•	 Печеночный запах.
•	 Сухость и шелушение кожи.
•	 Расчесы.
•	 Геморрагическая сыпь.
•	 Ксантомы и ксантелазмы.
•	 Телеангиоэктазии.
•	 Депигментация и выпадение волос.
•	 Потеря или избыток массы.
•	 «Барабанные палочки».
•	 Исчерченность ногтей.
•	 Гинекомастия.
•	 Венозная сеть на передней брюшной стенке в виде «головы медузы».
•	 Кольцо Кайзера–Флейшера по периферии радужной оболочки.
•	 Неприятный привкус во рту.
•	 Стоматиты и гингивиты.
•	 Увеличение лимфатических узлов. 
•	 Асцит.
•	 Неврологические нарушения, задержка (нарушение) психомоторного и физиче-

ского развития.

3.4. Инструментальные методы обследования
При обследовании ребенка с гепатомегалией необходимо одновременное назначе-

ние инструментальных и лабораторных методов, учитывая, что у детей раннего возраста 
возможно быстрое прогрессирование холестаза и цирроза. Инструментальные методы 
исследования уже на ранних этапах могут оказать неоценимую помощь в ранней диа-
гностике заболевания. 

У каждого из инструментальных методов имеются достоинства и недостатки, одна-
ко последовательное использование неинвазивных и инвазивных методов обследования 
помогает верифицировать диагноз (2,3,4).

Показаниями для ультразвукового исследования (УЗИ) печени, как наиболее до-
ступного инструментального метода, являются многие клинические симптомы и жало-
бы больного [8]. УЗИ проводится при болях в животе, объемном образовании, желтухе, 
желудочно-кишечном кровотечении, клинике острого живота. Самой частой причиной 
для ультразвукового исследования органов брюшной полости является гепатомегалия.

При ультразвуковом исследовании обычно не проводятся измерения вертикальных 
размеров печени, так как сделать это довольно трудно. Измеряется максимальный перед-
не-задний размер или толщина правой доли печени. Иногда возникает необходимость 
оценки угла соединения диафрагмальной и висцеральной поверхностей печени. Угол 
правой доли в норме составляет 45–75°, левой – 45°. Увеличение угла, его закругление 
происходит при паренхиматозных изменениях печени и чаще всего наблюдается при 
циррозе, хроническом гепатите, жировой инфильтрации.Большое значение в последнее 
время приобретает допплеровское исследование сосудов печени и воротной системы для 
оценки нормального кровотока с целью исключения синдрома портальной гипертензии 
[8]. Печень получает кровь из двух сосудистых систем – из воротной вены и общей пече-
ночной артерии. По последней поступает около 1/3 всей необходимой для печени крови. 
При тяжелых диффузных поражениях печени меняется кровоток в общей печеночной 
артерии. В острых ситуациях артерия расширяется с увеличением общего количества 
притекающей крови (увеличиваются систолическая и диастолическая скорости). При 
хронических поражениях артериальный кровоток также увеличивается, но одновремен-
но отмечается повышение относительных показателей – индекса резистентности (RI)  
и пульсационного индекса (PI) на фоне снижения диастолической скорости.

При компьютерной томографии изображение печени получается в виде последо-
вательных горизонтальных 10–12 срезов, что позволяет выявить очаговые и диффуз-
ные заболевания печени, признаки стеатоза и гемохроматоза,  состояние сосудистой 
системы. Недостатками компьютерной томографии является высокая стоимость и лу-
чевая нагрузка.

Магнитно-резонансная томография является самым чувствительным и дорогим 
методом диагностики. С помощью магнитно-резонансной томографии выявляют ки-
сты, новообразования, гемангиомы, нарушения тока желчи, что очень важно при би-
лиарной атрезии.

Инвазивные методы исследования (лапароскопия, ретроградная холецистохоланги-
ография, биопсия печени) проводятся в диагностически неясных случаях: при гепатоме-
галиях и желтухе неясной этиологии, новообразованиях печени, подозрении на гемохро-
матоз, амилоидоз, липоидоз, гликогеноз (табл.5).
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Таблица 5
Характеристика инструментальных методов обследования  при гепатомегалии.

№ 
п/п Название метода Доступность Достоинства

1 Ультразвуковое  
исследование Общедоступно Возможность быстрого обсле-

дования. Неинвазивный метод

2
Ультразвуковое  
исследование  

с допплерографией
Общедоступно

Оценка печеночного кровото-
ка, позволяющая на ранних 
стадиях диагностировать пор-
тальную гипертензию

3 Компьютерная  
томография

Имеет ограниченное 
применение из-за 

большой лучевой на-
грузки

Выявляет очаговые и диффуз-
ные изменения печени, ано-
малии развития желчевыводя-
щих путей

4
Компьютерная  

томография с контра-
стированием

Имеет ограниченное 
применение из-за боль- 
шой лучевой нагрузки

Выявляет изменения печеноч-
ного кровотока

5 Спиральная компью-
терная томография

Дорогостоящий метод, 
имеет ограниченное 

применение из-за боль- 
шой лучевой нагрузки

Имеет более высокую разре- 
шающую способность, по 
сравнению с обычной ком-
пьютерной томографией

6 Магнитно-резонанс-
ная холангиография

Дорогостоящий метод, 
имеет ограниченное 

применение

Более правильно и полно, по 
сравнению с предыдущими 
методами, отражает состояние 
билиарного тракта, позволяет 
с большой точностью оценить 
морфологические изменения  
при аномалиях желчного трак- 
та и степень перипортального 
фиброза

7

Гепатосцинтиграфия 
с технецием-99m 

мемброфенином ими-
нодиацетатом. Может 
быть проведена с од-
нофотонной эмисси-
онной компьютерной 
томографией и пози-

тронной эмиссионной 
томографией

Имеет ограниченные
показания 

к применению

Является точным методом 
в диагностике кист холедоха, 
экстрапе-ченочной билиарной 
атрезии. Позволяет по-лучить 
информацию о кровотоке и 
тканевом метаболизме печени

8 Лапароскопия
Имеет ограниченные

показания 
к применению

Позволяет уточнить характер 
изменений со стороны гепато-
билиарной системы, особенно 
при экстрапеченочных вари-
антах билиарной атрезии

9 Ретроградная холеци-
стохолангиография

Имеет технические 
ограничения у детей 

первых месяцев жизни

Показана в диагностически 
трудных ситуациях у детей с 
интрапеченочными и экстра-
печеночными вариантами би-
ларной атрезии

10 Эндоскопическое  
исследование

Позволяет оценить со-
стояние вен пищевода 

и желудка

Необходимо для оценки со-
стояния вен пищевода и же-
лудка при хронической пече-
ночной недостаточности. По-
казано при кровотечениях из 
вен пищевода и желудка

11 Биопсия печени Имеет ограниченное 
применение

Диагностика врожденных и 
приобретенных заболеваний 
печени, цирроза

Рис. 2. Гепатобилиарная сцинтиграфия у ребенка с билиарной атрезией: 
А – до назначения урсодезоксихолевой кислоты: отсутствует контрастирование  

желчного пузыря, экскреция желчи непосредственно в кишечник; 
В – гепатосцинтиграфия после назначения урсодезоксихолевой кислоты:  

контрастируется желчный пузырь (стрелка), затем кишечник [95]
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3.5. Лабораторная диагностика при гепатомегалиях у детей
Главной целью лабораторного обследования ребенка с гепатомегалией явля-

ется оценка функционального состояния печени. В выборе биохимических показа-
телей необходимо руководствоваться их информативностью, чувствительностью и до-
ступностью для данного лечебно-профилактического учреждения [5]. В подавляющем 
большинстве случаев оценка функционального состояния печени может быть проведена  
в обычной клинико-биохимической лаборатории. В работе необходимо руководство-
ваться теми нормативными показателями, которые утверждены Минздравом и приняты  
в данной лаборатории, и ориентироваться на внутренние стандарты, устанавливаемые 
лабораторией, выполняющей исследование (табл. 6,7,8,9). С помощью небольшого  
набора биохимических показателей и коагулограммы можно оценить главные функции 
печени (синтез белка, регуляцию обмена билирубина, углеводов, липидов, гемостаза)  
и выявить жизнеугрожающие состояния (коагулопатии, гепатоцитолиз, холестаз).

Рис. 3. Ретроградная холангиография у ребенка с аутоиммунным  
склерозирующим холангитом [41, 103]

Рис. 4. Результаты биопсии печени у пациента с дефицитом α-1 антитрипсина 
(Wikipedia, 2015). Окраска гематоксилин-эозином. В препарате определяется скопление 

гранул белка (стрелки)

Таблица 6
Биохимические лабораторные показатели, рекомендуемые при гепатомегалии

(нормативы утверждены Минздравсоцразвития России, 2006 г)

Показатель 
Традиционные 

единицы  
измерения

Система СИ

Аммиак 10–80 мкг% 6–47 мкмоль/л

Альдолаза 0–11 МЕ/л 0–11 МЕ/л
Аланинаминотрансфераза 7–40 МЕ/л <0,51 мккат/л
Аспартатаминотрансфераза 10–30 МЕ/л <0,67 мккат/л
Билирубин общий 0,3–1,2 мг% 3,4–20 мкмоль/л
Билирубин конъюгированный (прямой) 0–0,3 мг% 0–5,1 мкмоль/л
Билирубин неконъюгированный  
(непрямой) 0,3–0,9 мг% 3,4–13,7 мкмоль/л

γ-глутамилтранспептидаза 12–54 МЕ/л 0,2–0,9 мккат/л
Глюкоза 65–110 мг% 3,58–6,1 ммоль/л
Кислая фосфатаза 0–0,7 МЕ/л 0–11,6 нкат/л
Лактатдегидрогеназа 90–280 МЕ/л 1,50–4,67 мккат/л
Мочевая кислота 3–8 мг% 179–476 мкмоль/л
Общий белок 5,5–8 г% 55–80 г/л
Триглицериды 0,55–2,2 ммоль/л

Холестерин <200 мг% 3–5,2 ммоль/л

Церулоплазмин 21–53 мг% 1,3–3,3 ммоль/л

Щелочная фосфатаза 30–120 МЕ/л 0,5–2,0 мккат/л
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Таблица 7
Биохимические лабораторные показатели, рекомендуемые при гепатомегалии

(нормальные величины основаны на использовании реактивов  фирмы Diasys)

№ 
п/п Название теста Нормативные показатели

1 Общий билирубин 17.1 мкмоль/л

2 Прямой билирубин Не более 3,4 мкмоль/л (или не более 10%  
от уровня общего билирубина)

3 Непрямой билирубин 90% от уровня общего билирубина

4

Общий белок: 
новорожденные 
1 месяц и старше 
взрослые 

52–91 г/л
54–87 г/л
67–87 г/л

5 Сывороточный альбумин 35 – 50 г/л

6

Щелочная фосфатаза:
1–12 лет 
13–17 лет 

взрослые 

<727 ед/л
Девочки <448 ед/л
Мальчики <935 ед/л
<258 ед/л

7 Протромбиновое время 3,4–13,7 мкмоль/л
8 АлАт 14–21 сек.

9 АсАт Женщины <31 ед/л 
Мужчины <47 ед/л

Таблица 8
Лабораторная диагностика наиболее частых причин прямой 

и непрямой гипербилирубинемии 
(В.С. Камышников, 2004)

Показатель

Заболевание или синдром 

Гепатит

Аномалии 
развития 
желчевы-
водящих 

путей

Гемолиз Синдром 
Жильбера

Первич-
ный би-

лиарный 
цирроз

Общий били-
рубин ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

Прямой били-
рубин ↑↑ ↑↑ Норма Норма ↑

Непрямой би-
лирубин ↑ ↑ ↑ ↑ ↑

Сывороточ-
ный альбумин ↓ Норма Норма Норма ↑

Глобулинов

Общий белок Норма Норма Норма Норма Может быть 
повышение

Щелочная 
фосфатаза

↑ 
Может быть 

норма

↑ 
Может быть 

норма
Норма Норма ↑

Протромбино-
вое время

Удлиня-
ется при 
развитии 
тяжелого 
гепатита.
Нет реак-

ции на 
паренте-
ральное 
введение 

витамина К

Удлиняется 
при вы-

раженной 
обструкции 

желче-
выводящих 

путей.
Имеется 
положи-

тельная ди-
намика при 
введении 

витамина К

Норма Норма

Удлиняется, 
но может 
быть нор-
мальным в 
состоянии 
компенса-

ции

АлАт ↑↑ 
↑↑↑↑

Норма или 
повышается 
незначитель-

но
Норма Норма ↑

АсАт ↑ ↑
Норма или 

повышается 
незначитель-

но
Норма Норма ↑
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Анализ методов обследования детей с гепатомегалией показывает, что в обширном 
объёме инструментальных и лабораторных исследований необходимо выбирать наибо-
лее информативные и малоинвазивные методы.

Целью обследования ребенка с гепатомегалией является исключение аномалий раз-
вития печени и желчевыводящих путей, неопластических процессов, цирроза, тяжелого 
течения гепатита, гельминтоза, уточнение функционального состояния печени.

КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ:
Инструкция: Выберите один правильный ответ.

1. Основными критериями холестаза в биохимическом анализе крови являются: 
1.	 повышение прямого билирубина, щелочной фосфатазы, холестерина, 

γ-глютамилтранспептидазы
2.	 повышение непрямого билирубина, щелочной фосфатазы, холестерина, 

γ-глютамилтранспептидазы
3.	 снижение прямого билирубина, щелочной фосфатазы, холестерина, 

γ-глютамилтранспептидазы
4.	 повышение прямого билирубина, снижение щелочной фосфатазы, холестери-

на, γ-глютамилтранспептидазы
5.	 повышение прямого билирубина, щелочной фосфатазы, снижение холестери-

на и γ-глютамилтранспептидазы
Правильный ответ: 1

Таблица 9
Нормальные показатели коагулограммы у детей

Показатель Норма

Протромбин по Квику 60–130%

Фибриноген 2,0–4,0 г/л

АЧТВ 26–36 сек

Протромбиновое время 14–21 сек.

Хагеман-зависимый фибринолиз 4–10 мин.

Антитромбин III| 75–140%

Д-димер До 500 нг/мл

Протеин С 70–140%

Плазминоген 75–150%

РФМК До 4 мг/мл

2. Для оценки белковосинтетической функции печени необходимо определение: 
1.	 общего белка, альбумина, белковых фракций, С-реактивного белка и ревма- 

тоидного фактора 
2.	 общего белка, γ-глобулинов, С-реактивного белка и ревматоидного фактора 
3.	 общего белка, альбумина, альбумин/глобулинового коэффициента 
4.	 общего белка, альбумина, альбумин/глобулинового коэффициента, церуло-

плазмина, криоглобулинов
5.	 общего белка, альбумина, альбумин/глобулинового коэффициента, фибри- 

ногена
Правильный ответ: 3

3. Какой из перечисленных показателей биохимического анализа крови характеризу-
ет гемостатическую функцию печени:
1.	 щелочная фосфатаза
2.	 протромбиновое время
3.	 γ-глютамилтранспептидаза
4.	 цитруллин
5.	 альдолаза

Правильный ответ: 2

4. Выберите изменения биохимических показателей, характерные для гемолитиче-
ской анемии:
1.	 повышение уровня общего и прямого билирубина, нормальный уровень  

непрямого билирубина, удлинение протромбинового времени
2.	 нормальный уровень общего билирубина, повышение прямого билирубина, 

нормальный уровень непрямого билирубина, удлинение протромбинового 
времени

3.	 повышение уровня общего и непрямого билирубина, нормальный уровень 
прямого билирубина, удлинение протромбинового времени

4.	 повышение уровня общего и непрямого билирубина, нормальный уровень 
прямого билирубина, нормальные показатели протромбинового времени

5.	 повышение уровня общего и прямого билирубина, нормальный уровень  
непрямого билирубина, нормальные показатели протромбинового времени

Правильный ответ: 4
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4
	 ВЕДУЩИЕ ПРИЧИНЫ ГЕПАТОМЕГАЛИИ У ДЕТЕЙ

4.1. Инфекционно-воспалительные заболевания печени и желчевыводящих путей 
4.1.1. Вирусные гепатиты. 

Вирусные гепатиты – группа инфекционных заболеваний, которые вызываются раз-
личными гепатотропными вирусами и являются самостоятельными нозологическими 
формами, протекающими с поражением печени, что определяет течение и исход забо-
левания. Идентификация этиологического агента – решающий фактор при определении 
прогноза заболеваний и выборе эффективной противовирусной терапии. 

Независимо от тяжести течения и этиологии, при гепатитах отмечаются повышение 
ферментов АлАт и АсАт (признак цитолиза), прямая гипербилирубинемия [2, 4, 9, 12, 22, 
40, 47, 55].

4.1.1.1. Гепатит А.
Возбудителем гепатита А является РНК-содержащий вирус (вирус содержит одно-

спиральную РНК) из семейства пикорнавирусов (HAV), не имеющий оболочки, откры-
тый в 1973 году (рис. 5). 

 

Рис. 5. Вирус гепатита А

Шифр по МКБ-10 – В15.9 (гепатит без печеночной комы), В15.0 (гепатит с пече-
ночной комой).

Механизм передачи инфекции – фекально-оральный, очень редко парентераль-
ный (при переливании крови инфицированного донора). Не имеет вертикального пути 
передачи (от матери плоду).

Патогенез. В основе патогенеза гепатита А лежит развитие умеренного синдрома 
гепатоцитолиза. НАV не обладает значительной прямой цитопатогенностью.

Клиническая картина. Инкубационный период (от момента инфицирования  
до появления первых признаков гепатита) составляет от 7 до 50 дней. Манифестация 
заболевания обычно сопровождается высокой температурой и по некоторым призна-
кам напоминает грипп. Интоксикация более выражена в продромальный период, когда  
отмечаются тошнота, зуд, рвота, лихорадка до 38–39ºС, снижение аппетита. Спустя  
2–4 дня моча больного темнеет, а стул, напротив, становится бесцветным. Затем прояв-
ляется желтуха на 3–7 день болезни, и с ее появлением состояние больного улучшается. 
Длительность заболевания гепатитом А может варьировать от 1 недели до полугода. 

Для детей характерно более мягкое течение заболевания, до 90% случаев состав-
ляют субклинические варианты, часто под маской острого гастроэнтерита. Возможны 
рецидивы спустя 30–90 дней от начала болезни [4,9].

Методы исследования. Серологическая диагностика. На протяжении всей 
острой фазы гепатита А и в течение 6 месяцев с момента манифестации болезни отмеча-
ется высокий титр анти-НАV IgM в сыворотке крови. Наличие анти-HAV IgG указывает 
на перенесенный гепатит. 

Прогноз благоприятный. В отдельных случаях возможны рецидивы болезни или 
затяжное течение. Сохраняется пожизненный иммунитет.

4.1.1.2. Гепатит В.
Возбудитель – вирус гепатита В (НВV) ДНК-содержащий вирус (содержит  

двуспиральную ДНК) относится к семейству гепаднавирусов, имеет липопротеидную 
оболочку, содержащую поверхностный антиген HBsAg. В частицах HBsAg опреде-
ляются белковые домены (pre-S1, pre-S2, S), липидный и углеводный компоненты,  
рецептор полимеризованного альбумина pAR. В структуру нуклеокапсида (ядерного 
антигена HBcoreAg) входят субъединица HBeAg, ДНК-полимераза, протеинкиназа  
и ДНК (рис. 6).

 

Рис. 6. Вирус гепатита В

Шифр по МКБ-10: В16.0 – острый гепатит В с дельта-агентом (коинфекция) и пече-
ночной комой; В16.1 – острый гепатит В с дельта-агентом (коинфекция) без печеночной 
комы; В16.2 – острый гепатит В без дельта-агента с печеночной комой; В16.9 – острый 
гепатит В без дельта-агента и без печеночной комы; В18.0 – хронический вирусный ге-
патит В с дельта-агентом; В18.1 – хронический вирусный гепатит В без дельта-агента.

Механизм передачи инфекции. Парентеральный (переливание крови, инвазив-
ные исследования, гемодиализ, татуировки, акупунктура, пользование общими зубными 
щетками), половой, вертикальный (мать – плод).
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Патогенез. Вирус с током крови попадает на поверхность гепатоцитов, где под 
воздействием протеолитических ферментов происходит освобождение вирусной 
ДНК, проникновение ее в ядро и встраивание в геном клетки.Гепатоциты имеют ре-
цептор для полиальбумина вируса (pAR). С помощью pAR вирус проникает в гепато-
цит и оказывает прямое цитотоксическое действие, которое сопровождается иммуно-
опосредованным повреждением мембран. В ядре гепатоцита формируется сердцеви-
на вируса — ядерный антиген (HBcore), компоненты оболочки – в цитоплазме. НВV 
способен реплицироваться в мононуклеарных фагоцитах. Выделяющиеся в кровоток 
в острой фазе инфекции вирусные частицы и оболочки приводят к формированию 
иммунных комплексов, следствием которых являются внепеченочные проявления 
инфекции.

Клиника. Инкубационный период продолжается 60–180 дней. В продромальном 
периоде возможно развитие синдрома, подобного сывороточной болезни. В клиниче-
ской картине наряду с желтухой и гепатомегалией могут присутствовать интоксикация, 
лихорадка, зуд, тошнота, рвота, нарушения характера стула, боли в животе, потемнение 
мочи, светлый стул (вплоть до ахолии, но, как правило, серого или серо-желтого цвета, 
глинистый). Желтуха нарастает постепенно, в течение 5–10 дней. Общая продолжитель-
ность желтушного периода колеблется в пределах от 7 дней до 1,5–2 месяцев. Для ге-
патита В характерны внепеченочные проявления (вследствие формирования иммунных 
комплексов): кожная сыпь, артралгии, хронический мембранозный гломерулонефрит, 
узелковый периартериит, миокардит, синдром Гийена–Барре, эссенциальная смешанная 
криоглобулинемия [4,9,22].

Методы исследования. Серологическая диагностика. Для диагностики гепа-
тита В очень важны серологические методы исследования: прежде всего выявление 
HBsAg (антигена оболочки вируса) и анти-HBcore-IgM (антител к ядру вируса). Пол-
ная серологическая диагностика включает определение в крови НВsAg, анти-НВs-
антител, HBeAg (субъединицы ядра вируса), анти-HBeантител, анти-HBcore-антител, 
HBV-ДНК. НВsAg (свидетельство присутствия НВV в организме ребенка) определя-
ется в крови в течение 2 недель – 2 месяцев до появления симптомов болезни и со-
храняется в течение 2–3 месяцев. Анти-НВs-антитела сменяют НВsAg-антигенемию, 
выявляются у 80–90% больных и свидетельствуют о формировании относительного 
или абсолютного иммунитета. HBeAg является маркером активной репликации вируса 
еще до развития синдрома цитолиза и в широкой клинической практике используется 
редко. Наличие анти-HBe-антител подтверждает низкую контагиозность больного, их 
появление предшествует выздоровлению. HBcoreAg находят только в ткани печени, но 
наличие анти-HBcore-IgM доказывает наличие острой инфекции. Анти-HBcore-IgM 
появляются одновременно с манифестацией болезни и сохраняются в течение года. 
После элиминации вируса в течение нескольких лет определяются анти-HBcore-IgG, 
которые не выполняют защитной функции и постоянно фиксируются у носителей. 
Наиболее чувствительным показателем репликации (присутствия) вируса является 
определение НВV-ДНК с помощью ПЦР. 

Прогноз. Относительно благоприятный. Неполная элиминация вируса отмечается 
у 90– 98% новорожденных, 50% детей младшего возраста и 5–10% взрослых.

4.1.1.3. Гепатит С.
Гепати́т C – антропонозное вирусное заболевание с парентеральным механизмом 

инфицирования, наиболее часто протекающее в виде посттрансфузионного гепатита 
с преобладанием безжелтушных форм и склонное к хронизации. Возбудитель гепа-
тита С открыт в 1989 году, относится к РНК-содержащим вирусам семейства флави-  
и пестивирусов. Имеет оболочку (рис. 7). Сердцевина вируса содержит одноцепочеч-
ную молекулу РНК. К структурным белкам вируса относятся белок нуклеокапсида  
и гликопротеиды оболочки (Е1 и Е2/N1), к которым вырабатываются нейтрализую-
щие антитела. Вирус гепатита С имеет высокую степень мутации, что обусловливает  
изменчивость генотипов НСV и возможность одновременного инфицирования разны-
ми типами вируса.

 

Рис. 7. Вирус гепатита С (Wikipedia, 2015)

Шифр по МКБ-10: В17.1 – острый гепатит С; В18.2 - хронический вирусный гепатит С.
Механизм передачи инфекции. Наиболее значимые пути инфицирования – пере-

ливание крови и ее продуктов, инъекции, гемодиализ, трансплантация органов. Половой, 
вертикальный (мать – плод) и перинатальный пути не имеют существенного значения.

Патогенез. Вирус оказывает прямое цитотоксическое действие и иммуноопосредо-
ванное повреждение гепатоцитов; реплицируется в клетках системы мононуклеарных 
фагоцитов.

Клиника. Инкубационный период длится от 6 до 12 недель. В отличие от остро-
го гепатита А и В, протекает с менее тяжелым поражением печени, мягко или бессим-
птомно. Синдром цитолиза выражен умеренно (повышение трансаминаз не более чем 
в 15 раз). Желтуха отмечается у 25% больных. Возможны слабость, интоксикация, зуд, 
артралгии, головная боль, лихорадка, диарея, спленомегалия. Нередко отмечаются вне-
печеночные проявления: васкулит, синдром Шегрена, смешанная криоглобулинемия, 
мембранозно – пролиферативный гломерулонефрит [40].

Методы исследования. Серологическая диагностика. Самым ранним марке-
ром репликации вируса является НСV-РНК, которая определяется в крови больного 
методом ПЦР. НСV-РНК фиксируется спустя несколько недель после инфицирования. 
ПЦР-диагностика HCV не используется как рутинный метод обследования больных  
с гепатитом C. В клинической практике для подтверждения диагноза гепатита С более 
распространено определение анти-HCV-антител с помощью иммуноферментного ана-
лиза. Анти-HCV-антитела у 60% больных определяются в острой фазе болезни, у 35% –  
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спустя 3–6 месяцев после инфицирования. В разгар болезни у больных гепатитом С 
имеется феномен «серологического окна». Около 5% пациентов, инфицированных НСV, 
не имеют анти-HCV-антител. Антитела могут отсутствовать у детей, получающих им-
мунодепрессанты. При полном излечении или формировании носительства анти-НСV-
антитела сохраняются в течение длительного времени [40]. 

Прогноз. Неблагоприятный. В 85% случаев гепатит имеет хроническое течение. 
Отрицательный результат теста на НСV-РНК, отсутствие признаков цитолиза и наруше-
ний функции печени не являются подтверждением полной элиминации вируса.

4.1.1.4. Гепатит D.
Гепатит D или гепатит-дельта (δ) — вирусная антропонозная инфекция с парен-

теральным механизмом инфицирования. Парентеральный вирусный гепатит D вызыва-
ется дефектным РНК-вирусом (сателлитом) вируса-помощника HBV с размером генома 
19 нм. Относится к семейству Deltavirus, откуда гепатит Д и получил своё название [4,9].

Важнейшей особенностью Deltavirus является его облигатная зависимость от на-
личия вспомогательного вируса, в роли которого выступает вирус гепатита B. Только 
при его наличии в организме человека возможна репликация возбудителя дельта-инфек-
ции, и потому вирус гепатита D встречается исключительно в коинфекции с вирусом 
гепатита B. Пути заражения сходны с таковыми при гепатите В. Дельта-гепатит характе-
ризуется тяжелым течением.

Вирус гепатита D имеет три генотипа. I генотип традиционно считается евро-
пейским, так как чаще встречается у больных в странах южной, центральной и север-
ной Европы. II генотип выявлен у больных из Японии, Тайваня и является причиной 
болезни у коренного населения Якутии. III генотип обнаружен у больных с острой 
коинфекцией в Перуанской части бассейна реки Амазонка, экваториальной Африке  
и тропической Азии.

Шифр по МКБ-10: B17.0; В18.0.
Механизм передачи инфекции. Парентеральный, аналогичный гепатиту В. Пе-

ринатальное инфицирование очень редко. Возможно одновременное инфицирование 
НВV и НDV (коинфекция или суперинфекция), результатом которого является развитие 
острого вирусного гепатита В+D. В результате своей дефектности (вирус не имеет соб-
ственных внутренней и внешней оболочек, а также полимеразы) его репликация возмож-
на и зависит от вируса-помощника, которым является вирус гепатита В.

Патогенез. Вирус обладает гепатотропностью за счет оболoчки, представленной 
HBsAg. Репликация вируса происходит только в гепатоцитах.

Клиника. Гепатит D встречается только у лиц, инфицированных вирусным гепати-
том В, и протекает в виде острой коинфекции или суперинфекции. Инкубационный пе-
риод в случае коинфекции при одновременном инфицировании составляет от 40 до 200 
дней. В клинической картине возможно появление лихорадки, болей в области печени, 
артралгий. Желтуха нередко сопровождается астенией, вегетативными нарушениями. 
На 15-32 днях болезни отмечается пик повторного обострения болезни, при котором 
активность АсАт превышает активность АлАт. При суперинфицировании болезнь имеет 
острое начало с лихорадкой, болевым синдромом, нарушением функций печени, раз-
витием отеков и асцита. При этом гепатит может приобретать молниеносное течение. 

Методы исследования. Серологическая диагностика. С целью диагностики 
HDV-инфекции в первые 12 недель болезни рекомендуется определение анти-HDV-
антител класса IgM, в более поздние сроки (после 6 недели болезни) – анти-HDV-
антител класса IgG. Доказательством острого течения гепатита D является присутствие 
HDAg и/или HDV-РНК в сыворотке крови. Особенностью гепатита D считается способ-
ность вируса подавлять репликацию вируса гепатита В. В результате в крови больных 
не обнаруживают HBeAg и HBV-ДНК, титр HBsAg при этом значительно снижается. 
Признаки выздоровления больных гепатитом D: исчезновение HDV-РНК, HDAg, анти-
HDV-антител класса IgM.

Прогноз. Относительно благоприятный, но элиминация вируса происходит ред-
ко. При суперинфекции у 68% больных отмечается персистенция HDV+HBV, способ-
ствующая прогрессированию хронического гепатита и развитию хронического гепатита  
у здоровых носителей HBV.

4.1.1.5. Гепатит Е.
Гепати́т E – антропонозное вирусное заболевание с фекально-оральным механиз-

мом заражения, протекающее преимущественно доброкачественно, но с большой ча-
стотой неблагоприятных исходов у женщин в последнем триместре беременности. Воз-
будитель НЕV относится к семейству калицивирусов (Hepevirus), не имеет оболочки, 
в состав вирусной частицы входят структурные белки, РНК-полимераза, геликаза, ци-
стеин-протеаза, метилтрансфераза. Размер вирусных частиц составляет 32-34 нм, геном 
представлен однонитевой кодирующей РНК. Вирус относительно неустойчив во внеш-
ней среде, гибнет при кипячении, под действием антисептиков, однако может длительно 
сохраняться в пресной воде.

Шифр по МКБ-10: В17.2.
Механизм передачи инфекции. Гепатит Е характерен для развивающихся стран, 

имеет фекально-оральный путь передачи, в основном с водой, возможен парентераль-
ный (у наркоманов). Описаны случаи гепатита Е в США, Норвегии [55], Швеции, Дании 
(все пациенты работали за границей в странах, эндемичных по гепатиту Е).

Патогенез. Репликация вируса происходит только в гепатоцитах.
Клиника. Инкубационный период длится от 3 до 8 недель (в среднем продолжает-

ся 40 дней). В клинической картине преобладают желтушные формы, у детей нередко 
отмечается субклиническое течение [65,66,67]. Уровень трансаминаз достигает макси-
мальных значений в первые часы болезни. Внепеченочные проявления гепатита Е очень 
редки из-за исключительно внутриклеточной репликации вируса. Тяжелое течение гепа-
тита Е отмечается у беременных женщин и детей первых 2 лет жизни.

Методы исследования. Серологическая диагностика. Серологическими призна-
ками острого гепатита Е являются анти-HEV-антитела класса IgM и IgG и/или HEV-
РНК в кале. HEV-РНК определяется в конце инкубационного периода и в течение острой 
фазы гепатита. Анти-HEV-антитела класса IgM выявляются в течение 6–24-й недели  
от начала болезни, анти-HEV-антитела класса IgG обнаруживаются спустя 2 недели от 
начала болезни и сохраняются до 20 месяцев.

Прогноз. Благоприятный. Хроническое вирусоносительство не развивается. Ле-
тальность в популяции не превышает 4%.
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4.1.1.6. Гепатит F.
Возбудителем гепатита F, видимо, являются два разных вируса, вызывающие пост-

трансфузионный гепатит, которые по некоторым свойствам отличаются от вирусов гепа-
тита В, гепатита С и гепатита G [101]. Один из них был обнаружен в образцах донорской 
крови. Другой выделен из фекалий больного посттрансфузионным гепатитом: при за-
ражении макак-резусов он вызывал гепатит, был способен размножаться в монослойных 
культурах клеток и по своим морфологическим свойствам напоминал аденовирус. Вирус 
гепатита F относится к ДНК-содержащим и является предполагаемым возбудителем ге-
патита ни -А, ни -Е с фекально-оральным механизмом передачи [101]. Изучен очень мало.

Шифр по МКБ-10: B17.8.

4.1.1.7. Гепатит G.
Вирус гепатита G (HGV) был изолирован в двух независимых лабораториях США 

в 1995 и 1996 годах, относится к семейству флавивирусов, содержит РНК [29].
Шифр по МКБ-10: B17.8.
Механизм передачи инфекции. Парентеральный (инъекции, переливание крови 

или ее продуктов). К группам повышенного риска инфицирования относятся наркома-
ны, больные гемофилией, медицинские работники, больные хронической почечной не-
достаточностью из-за частых переливаний крови. Частота выявления гепатита G мето-
дом ПЦР у детей, находящихся на регулярном диализе, достигает 26,5%. HGV выявляют  
у 10–20% больных хроническими гепатитами, частота носительства в популяции  
составляет около 1,7%. Репликация вируса происходит в печени и мононуклеарах, вирус 
выделяется со слюной.

Патогенез. Изучен недостаточно, вирус обладает гепатотропным и гепатотоксич-
ным действием. Репликация вируса осуществляется в гепатоцитах и мононуклеарах. 
Инкубационный период не установлен.

Клиника. Имеет мягкое течение с умеренным повышением трансаминаз. Нор-
мальные биохимические показатели могут быть у 75% пациентов. Возможно раз-
витие холестатических форм с выраженным повышением щелочной фосфатазы  
и γ-глютамилтранспептидазы. Внепеченочные проявления не характерны. В единич-
ных случаях отмечается молниеносное течение гепатита или хроническое, с развитием 
фиброза.

Методы исследования. Серологическая диагностика. Диагноз гепатита G под-
тверждается с помощью ПЦР (обнаружением в крови HGV-РНК). Серологические мето-
ды диагностики до настоящего времени находятся в стадии разработки. 

Прогноз. Часто приобретает хроническое течение, особенно при наличии фоновых 
заболеваний печени. Частота выздоровления, риск развития печеночной недостаточно-
сти не установлены.

Резюме. Вирусные гепатиты не имеют патогномоничных характеристик  
клинического течения и гистологической картины поражения печени. Поэтому 
полный диагноз вирусного гепатита может быть поставлен только на основании 
специфических лабораторных тестов. 

Таблица 10
Оценка степени активности хронических вирусных гепатитов

(В.Н. Тимченко и соавт., 2005)

Степень активности Показатель АлАт по отношению к норме

Отсутствие активности < 1,5

Минимальная 1,5–2,0

Низкая 2,0–5,0

Умеренная 5,0–10,0

Выраженная > 10

Таблица 11
Оценка тяжести хронического вирусного гепатита с цитолитическим синдромом

(В.Н. Тимченко и соавт., 2005)

Степень 
тяжести

Печеночная 
энцефалопатия

АлАт
(по отношению 

к норме)

Альбумин/
глобулиновый 

индекс
Протромбино-

вый индекс (%)

Легкая Нет 2 Н 2,5 > 60

Средней 
тяжести ++ 3–4 Н 2,4–2,0 60–50

Тяжелая +++ ≥ 5 Н ≤ 2,0 < 50

Таблица 12
Оценка тяжести хронического вирусного гепатита с холестатическим синдромом

(В.Н. Тимченко и соавт., 2005)

Степень 
тяжести Зуд Билирубин 

Мкмоль/л
АлАт

(по отноше-
нию к норме)

Щелочная 
фосфатаза

ГГТП
МЕ/мл

Легкая + < 100 2 Н ↑ > 100

Средняя ++ 100–200 3–5 Н ↑ 100–300

Тяжелая +++ ≥ 200 > 5 Н ↑ > 300
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Таблица 13
Специфические методы лабораторной диагностики хронических вирусных гепатитов

(В.Н. Тимченко и соавт., 2005)

Вариант гепатита Период Серологические маркеры

Хронический 
гепатит В

Обострение
HBsAg (+)

анти-HBc IgM (+)
анти-HBc IgG (+)

HBeAg (+)

Ремиссия HBsAg (+)
анти-HBc IgG (+)

Репликативная фаза

HBsAg (+)
HBeAg (+)

анти-HBc IgM (+)
анти-HBc IgG (+)

ПЦР HBV ДНК (+)
АлАт в 1,5 и более раз  

выше нормы 

Носительство
(интегративная фаза)

HBsAg (+)
анти-HBc IgG (+)

ПЦР HBV ДНК (-)
АлАт превышают нормальные 

показатели не более чем  
в 1,5 раза

Хронический
гепатит С

Обострение
Анти-HCV IgM (+)
Анти-HCV IgG (+)
ПЦР HCV РНК (+)

Ремиссия
Анти-HCV IgM (-)
Анти-HCV IgG (+)
ПЦР HCV РНК (+)

Таблица 14
Критерии тяжести вирусных гепатитов у детей

(В.Н. Тимченко и соавт., 2005)

Степень 
тяжести

Клинические критерии

Размеры печени  
и лабораторные критерииСиндром 

интокси-
кации

Отечный 
синдром

Гемор-
раги-

ческий 
син-
дром

То
ш

но
та

, с
ни

ж
ен

ие
 

ап
пе
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та

Рв
от

а
В

ял
ос

ть
, а
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О

те
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ет
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К
ро

во
те

че
ни

е

Ра
зм

ер
ы

 п
еч

ен
и 

(с
м

 
из

-п
од

 к
ра

я 
ре

бе
рн

ой
 

ду
ги

)
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ер

х 
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ас
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ой

 
но

рм
ы

Би
ли

ру
би

н 
м

км
ол

ь/
л

П
ро

тр
ом

би
но

вы
й 

ин
-

де
кс

 %

Легкая + <2 см 0–15 
раз < 85 120– 

80

Средняя + + ± ± 2-5 см 15–30 
раз

85-
170 80–60

Тяжелая + + + + + + + + >5 см
30–50 
раз и 
более

>170 60–40
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Учитывая актуальность хронического течения вирусных гепатитов, в оценке состо-
яния ребенка необходимо учитывать активность болезни, её тяжесть и выраженность 
синдрома гепатоцитолиза, холестаза (табл. 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16).

4.1.1.8. Гепатиты, вызванные другими вирусами.
Не имеют возрастных ограничений, встречаются и в неонатальном периоде.  

Характерными признаками являются выраженная гепатомегалия (до 5 см из-под края 
реберной дуги у новорожденных), желтушность склер, развитие тромбоцитопении,  
увеличение протромбинового времени, активированного частичного тромбопла-
стинового времени, высокий уровень сывороточных Д-димеров, повышение уровня 
С-реактивного белка, щелочной фосфатазы, АлАт, АсАт. Нередки случаи анемии. 

Основным методом исследования является вирусная диагностика. Приводим кли-
нический пример гепатита у ребенка с острым течением инфекционного мононуклеоза.

Клинический пример №1. Выписка из истории болезни ребёнка С. 
Анамнез жизни. Родился 10.02.2012 г. от первой беременности, протекавшей без 

токсикоза и гестоза. Роды в срок, гестационный возраст при рождении – 40 недель. Мас-
са при рождении – 3500,0 г, длина – 52 см. В роддоме проведена вакцинация гепатит В  
и BCG. Все последующие прививки проводились согласно прививочному календарю.  
На естественном вскармливании находился до 2-месячного возраста. До настоящего вре-
мени не болел. Психомоторное развитие соответствует возрасту.

Анамнез заболевания. Болен с 16 декабря 2014. Заболевание началось с кашля, ри-
нита, без подъема температуры. Согласно назначению участкового врача, получал фле-
моксин. 25 декабря на коже лица, верхней части груди появилась пятнисто-папулезная 
сливная сыпь, температура не повышалась. Была вызвана «Скорая помощь», внутри-
мышечно введен супрастин, положительной динамики со стороны кожных покровов не 
было, напротив, через несколько часов сыпь усилилась, распространилась на конечности, 
переднюю брюшную стенку. По «Скорой помощи» 26 декабря 2014 доставлен в больницу.

Таблица 15
Дифференциально-диагностические признаки вирусных гепатитов у детей

(В.Ф. Учайкин и соавт., 1994)

Диагности-
ческие при-

знаки
Вирусный 
гепатит В

Вирусный 
гепатит А

Вирусный 
гепатит С

Вирусный 
гепатит Е

Вирусный 
гепатит D

Возраст боль-
ных

Все воз-
растные 
группы

Старше 
года

Все воз-
раст-

ные группы
Старше 

года
Все воз-
растные 
группы

Инкубацион-
ный период 2–6 мес. 14–45 дней 2 нед. – 3 

месяца 15–45 дней 2 нед. – 
3 месяца

Начало забо-
левания

Постепен-
ное Острое Постепен-

ное Острое Часто 
острое

Интоксикация 
в преджелтуш-
ном периоде

Слабо вы-
ражена Выражена Слабо вы-

ражена
Слабо вы-

ражена
Часто вы-

ражена

Интоксикация 
в желтушном 
периоде

Выражена Слабо вы-
ражена

Отсутствует 
или слабо 
выражена

Отсутствует 
или слабо 
выражена

Выражена

Сыпь Может быть Отсутствует Может быть Отсутствует Может быть

Тяжесть забо-
левания

Чаще сред-
нетяжелые 
и тяжелые 

формы

Легкие 
и сред-

нетяжелые 
формы

Легкие 
и без-

желтушные
формы

Легкие фор-
мы

Тяжелые  
и зло- 

качествен- 
ные формы

Длительность 
желтушного 
периода

3–5 нед. 1–1,5 нед. Около  
2 нед. 1–2 нед. 2–8 нед.

Формирование 
хронического 
гепатита

Нередко 
первично-
хрониче-

ский гепа-
тит

Нет
Часто,  

в 20- 50% 
случаев

Нет Часто

Серологиче-
ские маркеры

HBsAg,
HBeAg, 
антиHBc 

IgM

Анти-HAV 
IgM Анти-HVC Анти-HVE

HBsAg, 
анти-

HBe, HDV 
Ag, анти-
HDV IgM

Таблица 16
Оценка тяжести хронического вирусного гепатита с аутоиммунным синдромом

(В.Н. Тимченко и соавт., 2005)

Степень 
тяжести Артралгии

АлАт (по
отноше-

нию
к норме)

Альбумин/ 
глобули-
новый 
коэф-

фициент

Антитела

К гладкой 
мускула-

туре
К клеткам 

печени

Легкая ± 2 Н 2,5 + +

Среднетяжелая ++ 3–5 Н 2,4–2,0 + + + +

Тяжелая +++ > 5 Н < 2,0 + + + + + +
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При поступлении состояние – средней тяжести. Жалуется на боли при глотании.  
В легких выслушивается жесткое дыхание, хрипов нет. Из носа слизисто-серозное  
отделяемое. На коже лица, груди, живота ярко-розовая пятнисто-папулезная слив-
ная сыпь (рис. 8). Некоторые элементы сыпи с геморрагическим компонентом имеют  
синюшную окраску. Зев гиперемирован, миндалины увеличены, на миндалинах налет 
серо-белого цвета, местами сливной, в основном в виде островков. Голос громкий. Паль-
пируются подчелюстные лимфоузлы до 1,5-2 см, больше справа, при пальпации безбо-
лезненные, подвижные. Пьёт неохотно. Живот мягкий, доступен глубокой пальпации, 
печень +2,5-3 см, селезенка по краю реберной дуги. 

Общий анализ крови:

Дата Гем. Эр. Тромб. Лейк.
Моно-
нукле-

ары
п/я с/я Лимф. Мон Эоз СОЭ

28.12.14 109 4,24 304 14,5 0 39,3 51 9,7 13
30.12.14 113 4,29 279 18,0 40 5 26 17 11 1
04.01.15 119 4,64 352 11,9 1 3 35 35 26 8

Общий анализ мочи от 30.12.14: без патологических изменений. 
Биохимический анализ крови:

Показатель 29.12.14 Норма
Общий билирубин 5 2-21 мкмоль/л
Общий белок 64 54-87 г/л
Мочевина 2,4 1,8-6 ммоль/л
Креатинин 33 35-115 мкмоль/л
АсАт 30 5-37 ед/л
АлАт 116 5-42 ед/л
ЛДГ 931 0-480 ед/л
КФК 35 24-229 ед/л
ЩФ 359 114-935 ед/л
Железо 6,4 6,3-30,1 мкмоль/л
Кальций 2,2 2,15-2,57 ммоль/л
СРБ 11,8 0-20 мг/л

Из приведенного примера видно, что у ребенка имел место синдром гепато-
цитолиза, активность гепатита была низкой (повышение АлАт менее, чем в 3 раза  
по сравнению с нормой). Течение мононуклеоза характеризовалось появлением сыпи  
(рис. 8), что, возможно, было спровоцировано назначением флемоксина. Известно, что  
у детей с инфекционным мононуклеозом возможно развитие гепатита [105].

 

Рис. 8. Острое течение инфекционного мононуклеоза у ребенка 2 лет. Гепатит. 
Печень +2,5-3 см. АлАт – 116 ед/л. Экзантема

4.1.2.Аутоиммунный гепатит.
Аутоиммунный гепатит (АИГ) является тяжелым хроническим воспалительным 

заболеванием печени неизвестной этиологии, которое встречается как у детей, так и у 
взрослых. Диагноз базируется на характерных гистологических, клинических, биохими-
ческих и серологических признаках. Ведущими критериями АИГ являются гиперимму-
ноглобулинемия (за счет IgG), наличие циркулирующих аутоантител и положительный 
ответ на иммуносупрессивную терапию. Чаще болеют девочки и женщины. Частота 
АИГ в среднем составляет 1/100000-1/200000 населения [79, 86, 96].

Клинические проявления АИГ отличаются большой гетерогенностью. Гепатит мо-
жет иметь длительное течение с периодами снижения и нарастания активности.

Клиническая манифестация различна: от асимптоматического течения болезни до 
тяжелого гепатита с желтухой и даже до молниеносного течения, требующего транс-
плантации печени. Общим неспецифическим клиническим симптомом являются арт- 
ралгии в области мелких суставов [19, 21, 41, 49, 79, 86, 96, 103].

Шифр по МКБ-10: B17.8
Неспецифические симптомы АИГ:
•	 утомляемость,
•	 сонливость,
•	 парестезии,
•	 анорексия,
•	 тошнота,
•	 боли в животе,
•	 сухость кожи,
•	 зуд,
•	 лихорадка (в 21% случаев),
•	 витилиго,
•	 асцит и отеки.
Осмотр больного АИГ может не выявить никаких симптомов, но гепатомега-

лия, спленомегалия, желтуха требуют исключения хронического заболевания печени.  
У больных с желтухой билирубин редко превышает 110 мкмоль/л, т.е ярко выраженной 
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желтушности кожного покрова у больных с АИГ, как правило, не бывает. Начало болез-
ни возможно задолго до клинической манифестации. Это подтверждается гистологиче-
скими исследованиями, которые позволяют обнаружить признаки хронического гепати-
та, фиброз. Гистологические данные при АИГ не имеют специфических характеристик  
и сходны с другими вариантами хронических заболеваний печени (рис. 9, 10).

Хронические заболевания печени, имеющие сходные гистологические измене-
ния (Krawitt E.L. et al., 2008):

•	 аутоиммунный гепатит,
•	 первичный билиарный цирроз,
•	 хронический вирусный гепатит,
•	 хронический гепатит В,
•	 хронический гепатит С,
•	 хронический гепатит дельта,
•	 хронический гепатит, вызванный другими вирусами,
•	 хронический гепатит, индуцированный лекарственными средствами,
•	 дефицит ά1-антитрипсина,
•	 болезнь Вильсона,
•	 грануломатозный гепатит,
•	 гепатит при системной красной волчанке,
•	 алкогольный стеатогепатит,
•	 неалкогольный стеатогепатит.

Рис. 9. Инфильтративные изменения печени при аутоиммунном гепатите 
(Krawitt E.L., 2008)

 

Рис. 10. Стадии прогрессирования гистологических изменений печени у больных  
с аутоиммунным гепатитом

А – инфильтрация лимфоцитами, плазматическими клетками и эозинофилами  
у 16-летней девочки с аутоиммунным гепатитом, выявленным в период приема 
миноциклина.
В – инфильтрация лимфоцитами и плазматическими клетками, развитие гранулемы.
С – инфильтрация лимфоцитами, плазматическими клетками и эозинофила-
ми, дистрофические изменения гепатоцитов.
D – цирроз при аутоиммунном гепатите (Krawitt E.L., 2008). 

Намного чаще, чем другие больные гепатитом, пациенты с АИГ имеют тиреоидит 
Хашимото, язвенный колит, сахарный диабет I типа, целиакию, витилиго, ревматоидный 
артрит, синдром Шегрена, системную красную волчанку, ревматическую полимиалгию, 
крапивницу. Встречаются сочетания АИГ с болезнью Крона, аутоиммунным гастритом, 
коллагеновым колитом, нарушением функции гипофиза, саркоидозом. 

Учитывая гетерогенность клинических признаков АИГ, у больных должны быть ис-
ключены вирусные и токсические гепатиты, экстрапеченочная обструкция, первичный 
билиарный цирроз, первичный склерозирующий холангит. Изолированное повышение 
АсАт и АлАт делает необходимым проведение диагностики АИГ [41, 103].

В основе классификации АИГ лежит выявление аутоиммунных антител, наличие 
которых позволяет определить два варианта гепатита.

Для аутоиммунного гепатита 1 типа характерно наличие следующих антител 
(Krawitt E.L., 2008):

•	 aнтинуклерные (ANA),
•	 aнтигладкомышечные (SMA),
•	 aнтиактиновые (AAA),
•	 aнтитела к растворимому антигену печени и поджелудочной железы (SLA/LP),
•	 aтипичные перинуклеарные антинейтрофильные цитоплазматические антитела  

	 (pANCA),
•	 aнтимитохондриальные антитела (AMA).
При аутоиммунном гепатите 2 типа определяются следующие аутоантитела 

(Krawitt E.L., 2008):
•	 aутоантитела к микросомам печени и почек (ALKM-1),
•	 aутоантитела к печеночному цитозольному протеину (ALC-1).
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Частота выявления аутоантител не превышает 30%, вследствие этого диагноз АИГ 
не может базироваться только на определении аутоантител. Врача-педиатра должно на-
стораживать наличие неспецифических симптомов болезни в сочетании с постоянным 
повышением ферментов АлАт и АсАт, которые нередко ненамного отличаются от нор-
мы. В некоторых случаях реальным подтверждением аутоиммунного гепатита является 
положительная реакция на иммуносупрессивную терапию и биопсия печени. 

Диагностические критерии аутоиммунного гепатита были разработаны Междуна-
родной группой по изучению аутоиммунного гепатита и Международной Ассоциацией 
по изучению заболеваний печени [79, 96]. 

4.1.3. Гиперэозинофильный гепатит. 
Гиперэозинофильный синдром (HES). Диагностическими критериями идиопати-

ческого гиперэозинофильного синдрома (HES) являются: персистирующая гиперэози-
нофилия более 1500/мм3, отсутствие причин для эозинофилии, вовлечение различных 
органов и систем [39, 104]. В 100% случаев HES выявляются гематологические изме-
нения, 64% - неврологические, 56% - кожный синдром, 54% - кардиоваскулярные нару-
шения, 40% - пульмональные, 32% - поражение печени, 26% - риниты и синуситы. Наи-
более характерными для HES симптомами являются слабость, утомляемость, кашель, 
диспноэ, миалгии, ангионевротический отек, сыпь, лихорадка, ринорея. 

Поражение печени, как правило, проявляется хроническим активным гепа-
титом с развитием эозинофильной инфильтрации, дегрануляцией гепатоцитов и 
гепатоцитолизом (рис. 11).

 

Рис. 11. Хронический активный гепатит при HES[33]

К сожалению, диагностика гепатита у детей и уточнение его причины нередко бы-
вают затруднены. Приводим клинический пример гепатита у мальчика 12 лет. 

Клинический пример №2. Выписка из истории болезни ребенка Н., 12 лет.
С 2008 года страдает сахарным диабетом I типа (давность заболевания к апрелю 

2012 года составила 4 года). Получает новорапид (25 ед/сутки) и левемир (12 ед/сутки), 
дневник самоконтроля ведет нерегулярно, часто нарушает диету. Дозу инсулина кон-

тролирует самостоятельно.В течение 2011 года 4 раза находился на стационарном ле-
чении в связи с состоянием декомпенсации с кетоацидозом, последний раз в 2011 году 
был госпитализирован в Морозовскую детскую клиническую больницу, где находился 
с 30.11.2011 по 7.12.2012. При обследовании выявлена гепатомегалия (+3 см из-под 
края реберной дуги), подтвержденная результатами УЗИ. Размеры печени по данным 
УЗИ составляли 147 мм (правая доля) и 72 мм (левая доля). Биохимические показатели  
(за исключением гипергликемии) были в пределах нормы. Мальчик был выписан с диа-
гнозом: «Сахарный диабет I типа, давность заболевания – 3 года, стадия декомпенсации 
с кетозом. Гепатопатия. Липогипертрофии. Дискинезия желчевыводящих путей».

29.03.2012 ребёнок впервые поступил в ТДГБ с диагнозом: «Cахарный диабет  
I типа, стадия декомпенсации. Кетоз. Гепатопатия». При осмотре обращает на себя 
внимание  гепатомегалия (нижний край печени +12-14 см), живот увеличен в объеме,  
болезненности при пальпации нет, но глубокая пальпация вызывает у ребенка неприят-
ные ощущения (рис. 12). Ультразвуковое исследование 30 марта 2012 года подтвердило  
гепатомегалию: передне-задний размер правой доли – 148,4 мм, левой – 80,4 мм, перво-
го сегмента – 25,5 мм. Сосудистый рисунок обеднен. Размеры поджелудочной железы 
также увеличены, структура неоднородна.

 
 

Рис. 12. Гепатомегалия у ребенка с сахарным диабетом и гепатитом.  
Нижний край печени выступает за пределы реберной дуги по среднеключичной линии  

на 14 см. Верхняя граница печени – 3-е межреберье по правой срединно-ключичной 
линии (больница им. З.А. Башляевой, эндокринологическое отделение, 2012)

В биохимическом анализе крови от 30.03.12 выявлено повышение уровня общего 
билирубина до 41 мкмоль/л, уровень прямого билирубина составил 9 мкмоль/л (22% от 
уровня общего), щелочная фосфатаза – 641 ед/л (при норме 64–258 ед/л). Таким образом, 
имели место признаки холестаза у ребенка с сахарным диабетом и выраженной гепато-
мегалией, но при этом уровень АлАт и АсАт в первом биохимическом анализе крови 
был в пределах нормы (9 ед/л и 5 ед/л соответственно). Кроме перечисленных показа-
телей был повышен уровень липопротеидов высокой плотности (1,1 ммоль/л при норме 
0–0,9 ммоль/л) и неорганического фосфора (2,0 ммоль/л при норме 1,13–1,45 ммоль/л). 
В повторном биохимическом анализе крови от 4.04.2012 обнаружено нарастание уровня 
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АлАт и АсАт до 360 ед/л и 313 ед/л соответственно. Синдром гепатоцитолиза сохранял-
ся в течение всего периода пребывания ребенка в клинике с тенденцией к снижению на 
фоне проводимого лечения. Отмечались признаки холестаза. Проведенные вирусологи-
ческие исследования (ПЦР-диагностика и серологические данные) не дали возможности 
определить предполагаемый этиологический фактор гепатита. 

С 1.04.2012 в терапию был включен хофитол по 1 чайной ложке 3 раза в сутки,  
с 4.04.12 добавлен Урсофальк по 1 капсуле (250 мг) 3 раза в день.

Ребенок был выписан 21.04.2012 года с диагнозом «Гепатит неуточненной этио-
логии», с улучшением: снизился уровень ферментов до 145 ед/л, сократились размеры 
печени (при выписке нижний край выступал за пределы реберной дуги на 4 см). Даль-
нейшее наблюдение проводится по месту жительства у гастроэнтеролога.

4.1.4. Синдром Рейе (острая печеночная энцефалопатия  
или белая печеночная болезнь).

Причина синдрома Рейе (или Рея) до настоящего времени неизвестна. В основе за-
болевания лежит развитие митохондриальной недостаточности. 

Шифр по МКБ-10: G93.7.
Патогенез. Синдром Рея возникает чаще у детей 4 – 12 лет на фоне лечения ли-

хорадки вирусного происхождения антипиретиками, содержащими ацетилсалициловую 
кислоту. Характеризуется быстро прогрессирующей энцефалопатией и жировой ин-
фильтрацией печени.

Клиника. Через 5–6 дней после начала вирусного заболевания (при ветряной оспе –  
на 4–5-й день после появления высыпаний) внезапно развиваются тошнота и неукроти-
мая рвота, сопровождающиеся изменением психического статуса (варьирует от легкой 
заторможенности до глубокой комы, эпизодов дезориентации, психомоторного возбуж-
дения). У детей до 3 лет основными признаками болезни могут быть нарушение дыха-
ния, сонливость и судороги. При отсутствии адекватной терапии характерно ухудшение 
состояния больного: быстрое развитие комы, судорог, остановки дыхания [3].

Методы исследования. Определяющими являются биохимический анализ кро-
ви, КЩС, коагулограмма. В крови повышено содержание аминотрансфераз, аммиака, 
кетоновых тел, удлинено протромбиновое время. Характерны метаболический ацидоз, 
гипогликемия.

Прогноз. Неблагоприятный, если уровень аммиака в плазме >300 мкг %, быстро раз-
вивается кома, отмечаются декортикационная или децеребральная регидность, атония.

4.2. Гепатомегалии, обусловленные приобретенными  
нарушениями метаболизма

4.2.1. Неалкогольный стеатогепатит (неалкогольная жировая болезнь печени).
Шифр по МКБ-10: К70.1; К76.0.
В настоящее время большую актуальность приобретают жировая болезнь печени 

и неалкогольный стеатогепатит [10]. Во всем мире отмечается рост ожирения у детей: 
начиная с 1974 года к началу XXI века число детей с ожирением или избыточной массой 
тела выросло с 11,3 до 22,6% среди мальчиков и с 9,6 до 23,7% среди девочек [119]. В 1980 
году впервые было дано полное описание неалкогольного стеатогепатита у взрослых.  

Пациенты с неалкогольным стеатогепатитом имели ожирение и нередко гиперлипидемию. 
Спустя 3 года впервые описан неалкогольный стеатогепатит у детей с ожирением [51]. 
В настоящее время неалкогольный стеатогепатит считается составной частью неалко-
гольной жировой болезни печени, куда входят несколько состояний, начиная от простого 
стеатоза, неалкогольного стеатогепатита и заканчивая типичным циррозом (рис. 13, 14). 

Рис. 13. Биопсия печени у ребенка с неалкогольным стеатогепатитом  
(da Silva G. et al., 2008)

Рис. 14. Макровезикулярные жировые изменения печени у ребенка 6 месяцев 
с нарушением перекисного окисления липидов. Минимальные проявления портального 

фиброза и пролиферации эпителия желчных протоков (указаны стрелкой). 
Michael O. Stormonetal., 2004 [103]
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Согласно последним данным неалкогольная жировая болезнь печени (NAFLD)  
у детей, страдающих избыточной массой тела, с каждым годом становится все более 
важной проблемой. Частота неалкогольного стеатогепатита у детей с ожирением и из-
быточной массой тела достигает 9,6% [59, 121].

Верификация диагноза очень трудна, т.к. NAFLD часто имеет асимптоматическое 
течение [10, 23]. Стеатоз печени описан и у детей первого года жизни [120], но в первые 
годы жизни причиной стеатоза являются врожденные нарушения метаболизма, в част-
ности нарушение окисления жирных кислот.

Симптомы, указывающие на вероятность NAFlD у детей
•	 повышенная утомляемость,
•	 боли в животе без определенной локализации,
•	 избыточная масса тела или ожирение,
•	 гепатомегалия,
•	 акантоз (acanthosis nigricans),
•	 выраженная пигментация в естественных складках кожи, в области шеи 

	 (рис. 15),
•	 наличие резистентности к инсулину,
•	 сахарный диабет II типа,
•	 неблагоприятный семейный анамнез (случаи NAFLD у родственников),
•	 повышение уровня трансаминаз,
•	 гипертриглицеридемия,
•	 низкие титры аутоантител к гладкомышечным клеткам.
 

Рис. 15. Гиперпигментация в области шеи у девочки-подростка.  
Диагноз: стеатогепатит (Wikipedia, 2015)

Из инструментальных методов исследования не существует ни одного, который 
имел бы высокую степень чувствительности и специфичности для диагностики неал-
когольной жировой болезни печени. В первую очередь используется ультразвуковое ис-
следование печени, затем компьютерная томография (рис. 16). 

Рис. 16. Компьютерная томография. Стеатоз печени (Wikipedia, 2015)

4.2.2. Квашиоркор–синдром.
Относится к приобретенным нарушениям метаболизма, имеет также название син-

дром белково–калорийной недостаточности [7].
Шифр по МКБ-10: E40.

Рис. 17. Внешний вид детей с синдромом Квашиоркор (Wikipedia, 2015)

Патогенез. Встречается в слаборазвитых странах. Чаще появляется у детей после 
отнятия от груди и переводе их на растительную пищу, состоящую в основном из углево-
дов. Развитию синдрома Квашиоркор могут способствовать инфекции (туберкулез, ма-
лярия, глистные заболевания), тяжелые бытовые условия, низкий жизненный уровень. 
Характерен для детей 12–24 месяцев.

Клиника. Отмечается значительное отставание физического развития, кожа стано-
вится сухой, шелушащейся, приобретает красноватый оттенок, на ней появляются тре-
щины, язвы (рис. 17). Kwashiorkor на языке местного населения Ганы означает «красный 
мальчик». Волосы светлеют и легко выпадают. Подкожно-жировой слой выражен слабо, 
мышцы атрофичны, наблюдается кариес зубов. Часто отмечаются отеки. Аппетит сни-
жен, живот вздут, нередки рвота, диарея. Дети раздражительны, безучастны к окружаю-
щему. Характерны нервно-психические нарушения. Возможно развитие стеатогепатита. 

Синдром Квашиоркор имеет также названия: гидрокахексия, пеллагра детская, по-
ликаренц-синдром, синдром «депигментация-отек».
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Методы исследования. Обследование направлено на уточнение сопутствующих 
синдрому Квашиоркор осложнений: анемии, гипоальбуминемии, нарушений функций 
печени, присоединения интеркуррентных заболеваний.

Прогноз. При ранней диагностике и своевременном лечении – благоприятный.

4.2.3. Синдром Мориака.
Является осложнением инсулинзависимого диабета. В настоящее время встречает-

ся редко [78].
Шифр по МКБ-10: E10.6.
Патогенез. В основе болезни лежит хроническая недостаточность инсулина с уме-

ренной гипергликемией при длительном использовании неадекватно подобранных доз 
инсулина или плохо очищенных его препаратов. Постоянный дефецит инсулина приво-
дит к нарушению всех видов обмена веществ, в первую очередь углеводного. Усиливает-
ся распад гликогена в печени, развивается жировая дистрофия печени. 

Неблагоприятным фактором является развитие вторичной диабетической нефропа-
тии (рис. 18). 

 В клинической картине характерны развитие и прогрессирование гепатомега-
лии, «кушингоидное» перераспределение подкожной жировой клетчатки, задержка 
физического и полового развития. Внешний вид больных имеет характерные особен-
ности: отставание в росте от сверстников на 4–25 см с признаками запоздалой осси-
фикации; ожирение с отложением избыточной жировой ткани в подкожной клетчатке, 
в основном на лице (лунообразное лицо). Проксимальные отделы верхних и нижних 
конечностей, по сравнению с туловищем, представляются худыми. У многих детей 
наблюдают фолликулит кожи плеч и бедер (особенно при кетозе), сопровождающийся 
кожным зудом.

Нередко отмечаются избыточное оволосение (гипертрихоз) спины, верхних и ниж-
них конечностей, а также стрии на бедрах и плечах. У больных, достигших препубертат-
ного и пубертатного возраста, наблюдается половой инфантилизм (задержка появления 
вторичных половых признаков или их полное отсутствие).

Увеличенная печень имеет плотную консистенцию, гладкую поверхность, при 
пальпации, как правило, безболезненна. 

Методы исследования:
1.	Постоянный контроль за уровнем сахара в крови и моче
2.	Биохимический анализ крови 
3.	Определение экскреции альбумина с мочой (ранний признак диабетической 

	 нефропатии)
4.	Общий анализ мочи
5.	Функциональные пробы почек
Прогноз. Относительно благоприятный, если не развивается вторичная диабетиче-

ская нефропатия, которая является результатом гломерулосклероза, ведущего к хрониче-
ской почечной недостаточности (рис.18).

 

Рис. 18. Диабетический гломерулосклероз у больного с синдромом Мориака  
и вторичной диабетической нефропатией (Wikipedia, 2015)

4.3. Наследственные нарушения метаболизма
4.3.1. Лизосомные болезни накопления.

Болезни накопления – это собирательное название гетерогенной группы наслед-
ственных заболеваний, связанных с дефицитом одного из ферментов лизосом, резуль-
татом которого является определенное сочетание накопления внутри клеток мукополи-
сахаридов, гликопротеинов, олигосахаридов и гликолипидов. Лизосомные болезни на-
копления относятся к группе редких (орфанных) заболеваний [1, 11]. В нашем пособии 
мы остановились на наиболее изученных на сегодняшний день болезнях накопления.

4.3.1.1. Болезни накопления липидов.
А. Болезнь Гоше. Относится к орфанным заболеваниям, патогенез и способы лече-

ния которых изучены в большей степени, по сравнению с другими вариантами болезней 
накопления. Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования.

Шифр по МКБ-10: Е75.2.
Патогенез. Болезнь Гоше связана с дефицитом лизосомального фермента глюкоце-

реброзидазы, что приводит к накоплению глюкоцереброзидов в макрофагах в различных 
органах, включая ЦНС [3, 7, 35]. Преимущественно накопление клеток Гоше отмечается 
в костном мозге, печени и селезенке [105].

Клиника. Болезнь Гоше подразделяется на три основных типа:
•	 хроническая форма (без патологии нервной системы) – тип I,
•	 острая злокачественная инфантильная форма – тип II.
•	 подострая ювенильная форма – тип II.
Тип I. Наиболее благоприятная форма течения болезни. Заболевание может ма-

нифестировать в любом возрасте, но чаще в первые годы жизни. Наиболее значимый 
признак – поражение костной системы, проявляющееся оссалгиями, остеопенией, па-
тологическими переломами. Типичный признак – увеличение печени и селезенки (рис. 
19). Гепатомегалия связана с инфильтрацией печени патологическими макрофагами, 
содержащими гранулы липидов. Возможны анемия, тромбоцитопения и лейкопения (в 
результате накопления клеток Гоше в костном мозге и нарушения миелопоэза). Подавля-
ющее большинство детей (94%) не имеет признаков поражения ЦНС. Проведение заме-
стительной терапии позволяет больным доживать до 80 лет. Продолжительность жизни 
во многом определяется развитием портальной гипертензии и цирроза (рис. 20).
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Тип II (острая инфантильная невропатическая форма болезни Гоше). Начинается в 
первые 6 месяцев жизни. Симптомы включают гепатоспленомегалию, регресс психомо-
торного развития, спастичность, ретракцию шеи, парез глазодвигательных нервов, ла-
рингоспазм, дисфагию, бульбарный паралич, клоникотонические судороги. Летальный 
исход — в первые 2–4 года жизни.

Тип III (хроническая нейропатическая форма). Характеризуется ранним появлени-
ем гепатоспленомегалии (начиная с периода новорожденности). Неврологические сим-
птомы отмечаются с 6–15 лет: миоклонии, тонико-клонические судороги, парез взора, 
снижение интелекта до деменции. Характерные мозжечковые нарушения. Длительность 
жизни — не более 30 лет.

 
Задержка роста

Анемия

Гепатомегалия

Тромбоцитопения

Спленомегалия

Изменение структуры
костной ткани

Рис. 20. Ведущие клинико-лабораторные признаки болезни Гоше [35]

 Рис. 19. Развитие портальной гипертензии и центрального фиброза печени при 
болезни Гоше: a,b – магнитно-резонансная томография; c – секционный материал; d,e – 
развитие центрального фиброза и инфильтрация печени клетками Гоше [105]

Методы исследования:
1.	 Одним из самых точных методов диагностики болезни Гоше является определе- 

	 ние фермента глюкоцереброзидазы в лейкоцитах периферической крови. 
2.	 Генетическое исследование.
3.	 Стернальная пункция или трепанобиопсия для определения клеток Гоше (рис. 21).

Рис. 21. Клетки Гоше в пунктате костного мозга
(материалы предоставлены профессором Н.А. Финогеновой, 2012)

Прогноз. При острой нейропатической форме – неблагоприятный, при хрониче-
ском течении болезни (1 типе болезни) – относительно благоприятный.

Лечение. Пожизненное назначение заместительной терапии (фермента ими- 
глюцеразы).

Б. Синдром Дорфман–Чанарина (Dorfman–Chanarin). Имеет мультисистемные 
врожденные метаболические нарушения, ведущими проявлениями которых являются 
врожденный ихтиоз и накопление жировых вакуолей в различных типах клеток [27]. 
Синдром известен также под названием «болезнь накопления нейтрального жира  
с ихтиозом», т.к. имеет место накопление гранул нейтрального жира в клетках кожи, 
мышечной ткани, печени, центральной нервной системе, гранулоцитах, энтероцитах. 
Впервые описан Дорфманом в 1974 году, но ранее Джордан описал накопление жировых 
вакуолей в лейкоцитах периферической крови у двух братьев с прогрессирущей мышеч-
ной дистрофией (аномалия Джордана).

Шифр по МКБ-10: Q80.1.
Клиника. С рождения у ребенка имеет место ихтиоз, гиперпигментация кожного 

покрова (рис. 22). Увеличение печени умеренное (3–5 см из-под края реберной дуги), 
спленомегалия не характерна. Клинические признаки могут включать миопатию, не-
врологические нарушения (нистагм, атаксия, арефлексия, диффузная мышечная гипото-
ния, миопатия, птоз, задержка умственного развития), задержку физического развития,  
тугоухость, катаракту, психические нарушения. Заболевание наследуется по аутосомно-
рецессивному типу.

Методы исследования. Биопсия кожи выявляет акантоз, гиперкератоз, липидные 
вакуоли. В биоптате печени находят воспалительные инфильтраты, фиброз и диффуз-
ные жировые изменения гепатоцитов. В лейкоцитах периферической крови выявляются 
капли жира (рис. 23). При патоморфологии кожи, кроме характерных для врожденной 
небуллезной ихтиозиформной эритродермии признаков, выявляются липиды в клетках 
базального и зернистого слоев эпидермиса. Электронно-микроскопическое исследова-
ние показывает, что форма и размеры пластинчатых гранул значительно изменены.

Прогноз. Неблагоприятный.
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Рис. 22. Внешний вид ребенка с синдромом Dorfman–Chanarin [27]

Рис. 23. Жировые вакуоли в нейтрофилах периферической крови у ребенка  
с синдромом Dorfman–Chanarin [27]

В. Болезнь Нимана–Пика (сфингомиелиновый липоидоз). Наследуется по аутосом-
но-рецессивному типу, встречается с частотой 0,6 на 100000 новорожденных [3, 7, 48, 62 ,68].

Шифр по МКБ-10: E75.2.
Патогенез. В основе развития болезни лежит врожденный дефицит кислой сфин-

гомиелинфосфодиэстеразы. В результате накапливается сфингомиелин в клетках мо-
ноцитарно-фагоцитарной системы в различных органах и тканях (рис. 24, 25, 26, 27).  
В настоящее время выделяется 3 типа болезни Нимана-Пика:

Тип А болезни чаще встречается у евреев Ашкенази и характеризуется прогресси-
рующими фатальными нейродегенеративными нарушениями. Имеет неблагоприятный 
прогноз. Может имитировать хроническую обструктивную болезнь легких, протекаю-
щую с лихорадкой [82].

Рис. 24. Рентгенография органов грудной клетки. Диффузная инфильтрация  
интерстициальной ткани с очаговыми инфильтратами и диффузным снижением  

пневматизации у ребенка с болезнью Нимана-Пика, тип А, и лихорадкой [82]

Рис. 25. Компьютерная томография. Диффузные двусторонние интерстициальные 
изменения ткани легких без вовлечения лимфатических узлов и нарушений  
лимфооттока у ребенка с болезнью Нимана-Пика, тип А, и лихорадкой [82]

Рис. 26. Пунктат костного мозга. Окраска по Романовскому-Гимза.  
Имеются пенистые клетки (липид-содержащие макрофаги). 

Ребенок с болезнью Нимана-Пика и лихорадкой [82]

Тип Б не имеет национальных признаков, отличается более легким течением, 
встречается повсеместно, не сопровождается неврологическими нарушениями.

Тип С характеризуется генетически обусловленным нарушением внутриклеточно-
го транспорта холестерина с вторичным накоплением гликосфинголипидов.

Клиника. Тип А болезни Нимана-Пика относится к тяжелым нейродегенератив-
ным заболеваниям раннего возраста, характеризующимся прогрессирующей задержкой 
психомоторного и интеллектуального развития, анорексией, уменьшением массы тела, 
задержкой роста, восковидной кожей, увеличением лимфатических узлов, потерей зре-
ния и слуха. Кожа гиперпигментирована. Увеличены печень и селезенка (гепатосплено-
мегалия). Летальный исход наступает в первые 3–4 года жизни.

Основными признаками типа Б являются гепатоспленомегалия, гиперлипидемия. 
В подростковом возрасте в патологический процесс вовлекаются легкие. С различной 
частотой встречаются нарушение функции печени, болезни сердца, изменение сетчатки 
глаза, задержка физического развития, пигментация кожи. Первыми клиническими сим-
птомами являются гепатоспленомегалия, одышка («короткое дыхание»), боли в суставах 
и костях, геморрагический синдром. Возможно развитие субдуральных гематом, гемо-
торакса, меноррагий, кровотечений при аденотомии и тонзиллотомии. Редко отмечается 
портальная гипертензия, варикозное расширение вен пищевода. 
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Болезнь Нимана–Пика, тип С, занимает промежуточное положение между ти-
пами А и Б, имеет широкий спектр фенотипических проявлений, начиная с изолиро-
ванного фиброза печени, холестаза, гепатомегалии и цирроза вплоть до выраженных 
неврологических нарушений в возрасте от 2 до 33 лет. Так же, как и тип В, не имеет 
национальной привязанности. Отмечается внутрисосудистое накопление холестерина. 
Тип С проявляется в детстве, хотя возможно начало в грудном возрасте или у взрослых. 
Клинические симптомы включают тяжелые печеночные и дыхательные нарушения, за-
держку физического развития, судороги, мышечную дистонию, нарушение координации 
движения, вертикальный нистагм глаз. Больные доживают до взрослого возраста.

Методы исследования:
1.	Снижение активности фермента сфингомиелиназы в лейкоцитах перифериче- 

	 ской крови и фибробластах кожи.
2.	Медико-генетическое обследование: выявления характерных мутаций в генах  

	 SMPD1, NPC1 и NPC2.
Прогноз. Неблагоприятный при типе А, относительно благоприятный при ти- 

пах Б и С.

Рис. 27. Накопление холестерина в культуре фибробластов кожи у ребенка  
с болезнью Нимана–Пика [62]

Клинический пример №3. Выписка из истории болезни ребенка Я., девочка (боль-
ница им.З.А.Башляевой, 2014).

Родилась 10.02.2013 года от первой беременности, протекавшей на фоне нефропа-
тии, маловодия. В третьем триместре беременности у матери отмечалась резкая прибав-
ка массы. Всего за время беременности прибавка массы составила 24 кг. Роды срочные, 
масса ребенка при рождении 3400,0 г, длина 50 см., оценка по шкале Апгар – 7/8 баллов. 
Из роддома выписана на 5 сутки жизни.

С первых недель жизни у ребенка частый (до 15 раз в сутки) стул. При очередном 
осмотре педиатром выявлена гепатомегалия, в связи с чем была обследована в ТДГБ, 
ДГКБ №2 Святого Владимира. Диагноз не был установлен, высказано предположение 
о наличии у ребенка врожденного неуточненного нарушения обмена. В возрасте 3,5 ме-
сяцев была осмотрена д.м.н. С.И. Поляковой, назначена терапия Урсофальком и реко-
мендовано медико-генетическое обследование для исключения лизосомной болезни на-
копления. В возрасте 10 месяцев впервые проведено обследование в НЦЗД (лаборатория 
Молекулярно-генетической диагностики).

Выявлено резкое снижение активности сфингомиелиназы в лейкоцитах 
(до 0,15 нМ/мг/час при норме 0,56-3,24 нМ/мг/час), в экзоне 1 обнаружена вставка 
нуклеотидов с.143_144insGCTGGCGCTGGC и мутация с.739G>A в гетерозиготном  
состоянии, которые могут приводить к развитию болезни Ниманна-Пика, тип А. 

После обследования наблюдалась по месту жительства. В возрасте 1 года посту-
пила в 3-е инфекционное отделение больницы им. З.А. Башляевой с клиникой ОРВИ, 
осложнившейся острой внебольничной очаговой пневмонией. При обследовании в от-
делении нижний край печени выступал за пределы реберной дуги на 8 см, селезенки –  
на 9 см. Девочка самостоятельно не сидит (только с поддержкой), не стоит, не ходит, кон-
такт формальный, зрительное и слуховое сосредоточение непродолжительное, мелкая 
моторика развита достаточно. Произносит отдельные слоги, целенаправленное внима-
ние привлекается на короткое время. Тазовые функции не сформированы.

В биохимическом анализе крови уровень АлАт составлял 148-409,2 ед/л, АсАт –  
287-847 ед/л (норма не более 40 ед/л), щелочной фосфатазы – 847 ед/л (норма  
до 450 ед/л). УЗИ печени от 12.02.2014: печень резко увеличена, паренхима повышенной 
эхогенности, мелкоочаговая диффузная неоднородность. 

В отделении проведено успешное лечение пневмонии, девочка выписана домой 
с диагнозом: «ОРВИ, период реконвалесценции. Острая двусторонняя внебольничная 
очаговая пневмония средней тяжести. Болень Ниманна-Пика, тип А. Фиброз печени».  
В амбулаторных условиях рекомендован постоянный прием Урсофалька в дозе 75 мг  
х 2 раза в сутки.

Наш клинический пример демонстрирует тяжелое течение болезни Ниманна-Пика 
(тип А). Данный вариант болезни имеет неблагоприятный прогноз. Обращаем внимание, 
что диагноз был подтвержден только после медико-генетического обследования и опре-
деления активности фермента сфингомиелиназы.

Г. Болезнь Сандхофа. Относится к редким врожденно-наследственным заболева-
ниям, ганглиозидозам, передающимся по аутосомно-рецессивному типу [70]. Болезнь 
Сандхофа встречается также под названием болезнь Сандхофа-Норманна-Ландинга. 
Кроме болезни Сандхофа к ганглиозидозам относится болезнь Тея-Сакса (инфантильная 
амавротическая идиотия).

Шифр по МКБ-10: Е75.0.
Патогенез. Развитие болезни обусловлено дефицитом двух лизосомальных гидро-

лаз (β-гексозаминидазы А и β-гексозаминидазы В). Дефицит ферментов приводит к на-
коплению GM2-ганглиозидов и связанных с ними гликолипидов в нейронах и внутрен-
них органах, включая печень. Заболевание отличается высокой гетерогенностью и имеет 
три клинические формы: детскую, юношескую и взрослую.

Клиника. Детская форма болезни Сандхофа характеризуется ранним появлением 
симптомов болезни (в первые 1,5 года жизни). Клинические симптомы болезни про-
являются прогрессирующими неврологическими нарушениями, мышечной гипотони-
ей, клонико-тоническими судорогами, наличием двустороннего феномена «вишневой  
косточки» на глазном дне. Летальный исход при этом варианте болезни обычно наступа-
ет до 4-летнего возраста. 

При юношеской форме болезни Сандхофа клинические симптомы заболевания  
дебютируют в возрасте от 4 до 6 лет. В клинике преобладает деменция. Летальный исход 
чаще в подростковом или в молодом возрасте. 
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Взрослая форма болезни Сандхофа развивается к 10 годам жизни, имеет медленно 
прогрессирующее течение.

Методы исследования. В клинической картине обращают внимание на себя кло-
нико-тонические судороги, которые плохо корригируются антиконвульсантами. Про-
грессирует отставание в умственном развитии. Магнитно-резонансное исследование 
выявляет признаки атрофии коры больших полушарий и мозжечка. На глазном дне вы-
является феномен «вишневой косточки» (рис. 28, 29).

Рис. 28. Атрофия коры больших полушарий (С) и мозжечка (D) у ребенка  
с болезнью Сандхофа [72]

Рис. 29. «Вишневое пятно» на глазном дне у ребенка с болезнью Сандхофа[72]

Прогноз. Неблагоприятный.

Д. Болезнь Вольмана. Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования. Относит-
ся к лизосомным болезням накопления. Частота не превышает 1/700 000.

Шифр по МКБ-10: E75.6.
Патогенез. В основе болезни лежит дефицит фермента кислой липазы, который 

ведет к нарушению метаболизма липопротеидов низкой плотности и сопровождается 
накоплением липидов в печени, других органах и тканях, развитием надпочечниковой 
недостаточности, ранним атеросклерозом. 

Клиника. Первые признаки ранней формы болезни (собственно болезнь Вольма-
на) появляются, как правило, в первые 3-6 месяцев жизни, но манифестация болезни 
возможна и раньше. В клинической картине доминируют гепатоспленомегалия, анемия, 
рвота, диарея, стеаторея, возможна желтуха. Отмечается задержка развития. Характерна 
кальцификация надпочечников (3, 7). При второй (доброкачественной) форме (болез-
ни накопления эфиров холестерина) манифестация болезни наступает позже (в возрасте  

от 2 до 23 лет), медленно прогрессирует, не имеет признаков поражения ЦНС. Основным 
признаком болезни являются гепатомегалия, цирроз печени.

Методы исследования:
1. Медико-генетическое обследование.
2. Определение активности кислой липазы.
3. Биопсия печени.
Прогноз. Неблагоприятный при ранней форме болезни, летальный исход в течение 

первого года жизни. При болезни накопления эфиров холестерина течение болезни за-
висит от быстроты развития цирроза и хронической печеночной недостаточности.

4.3.1.2. Гликогенозы.
А. Гликогеноз, тип I (болезнь Гирке). Наследуется по аутосомно-рецессивному 

типу (3, 7).
Шифр по МКБ-10: Е74.0.
Патогенез. В основе болезни лежит дефицит глюкозо-6-фосфатазы, что приводит к 

хронической гипогликемии, кетоацидозу. Нарушается как гликогенолиз, так и глюконео-
генез. В печени накапливается избыток гликогена.

Клиника. У больных отмечаются судороги, цианоз, диарея, рвота, отставание в ро-
сте, ожирение, артериальная гипотензия, геморрагический синдром, спонтанные пере-
ломы. Нередко болезнь диагностируют через несколько месяцев после рождения, когда 
у ребенка обнаруживают увеличение живота и гепатомегалию. После увеличения интер-
валов между кормлениями появляются симптомы гипогликемии, особенно по утрам. Тя-
жесть и длительность эпизодов гипогликемии постепенно увеличиваются, что приводит 
к системным метаболическим нарушениям, развитию лактатацидоза.

Методы исследования:
1.	 Измерение активности глюкозо-6-фосфатазы в цельных и разрушенных микро-

сомах печени (по образованию глюкозы и фосфата из глюкозо-6-фосфата); от-
носится к сложным методам исследования, доступно только крупным научно-ис-
следовательским лабораториям.

2.	 Использование методов молекулярной биологии (выявление генетического де-
фекта путем ПЦР и последующей гибридизации со специфическими олигону-
клеотидами).

3.	 Биохимический анализ крови: выявляется гипогликемия, повышение уровня 
лактата и метаболический ацидоз. 

4.	 Провокационная проба с глюкагоном. При введении глюкагона не происходит 
повышения уровня глюкозы, тогда как уровень лактата продолжает нарастать. 

5.	 Биопсия печени.
Прогноз. Относительно благоприятный (3, 7).

Б. Гликогеноз, тип II (болезнь Помпе). Наследуется по аутосомно-рецессивному 
типу. Впервые болезнь описана в 1932 году голландским патологом J.C.Pompe (был каз-
нен в 1945 г в Алкмаре, Нидерланды, за участие в Сопротивлении). Распространенность 
болезни Помпе составляет 1/140000-1/60000.

Шифр по МКБ-10: Е74.0.
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Патогенез. Развитие заболевания связано с дефицитом кислой α-1-4-гликозидазы 
(кислой мальтазы), что приводит к накоплению гликогена в тканях и органах больного  
и их повреждению. Наиболее уязвимыми при болезни Помпе становятся печень, скелет-
ные мышцы и миокард (рис. 30).

Рис. 30. Отложение гликогена в миокардиоцитах при болезни Помпе 
(Wikipedia, 2015)

Клиника. В зависимости от времени появления симптомов выделяют инфантиль-
ную, юношескую и взрослую формы заболевания. Ведущими проявлениями при инфан-
тильной форме заболевания являются тяжелая, резистентная к терапии сердечная недо-
статочность и генерализованная мышечная гипотония, снижение глубоких сухожильных 
рефлексов, затруднение дыхания, гепатомегалия, макроглоссия. 

У подростков и взрослых болезнь обычно проявляется прогрессирующей слабо-
стью мышц тазового пояса и диафрагмы. При манифестации в юношеском и зрелом 
возрасте заболевание поддается коррекции заместительной ферментной терапией, но 
у многих детей дошкольного возраста очень быстро начинают вырабатываться нейтра-
лизующие антитела к вводимым извне ферментам. При раннем проявлении симптомов 
дети, как правило, не доживают до года.

Методы исследования:
1.	Диагноз болезни Помпе ставится с учетом семейного анамнеза и данных биоп-

сии скелетных мышц, содержащих депонированный гликоген в клетках с отсут-
ствием кислых глюкозидаз. 

2.	На рентгенограмме органов грудной клетки определяются увеличение размеров 
сердца за счет всех отделов, признаки гиперволемии малого круга кровообра- 
щения.

3.	ЭКГ: регистрируется укорочение интервала PQ, очень высокий и часто широкий 
комплекс QRS в левых прекардиальных отведениях, удлинение фазы реполяри-
зации желудочков с инверсией зубца Т и дугообразным интервалом ST. 

4.	Эхокардиография: выявляется гипертрофия всех отделов миокарда с резким 
уменьшением полостей сердца во время систолы.

Прогноз. Неблагоприятный (1, 3, 7).

В. Гликогеноз, тип III (болезнь Форбса или болезнь Кори) Наследуется  
по аутосомно-рецессивному типу, встречается с частотой 1:100.000 живорожден-
ных. Болезнью Кори названа в честь лауреатов Нобелевской премии 1947 года Карла  
и Герти Кори, болезнью Форбса – в честь врача-терапевта, впервые описавшего при-
знаки метаболических нарушений.

Шифр по МКБ-10: Е74.0. 
Патогенез. Симптомы заболевания обусловлены дефицитом фермента амило-1,6-

глюкозидазы, расщепляющего гликоген, что приводит к отложению аномального глико-
гена в печени, скелетных мышцах и миокарде. В результате содержание глюкозы резко 
снижается, в печени и других органах накапливается остаточный декстрин [1, 3, 7].

Клиника. Дефицит фермента амило-1,6-глюкозидазы в печени и мышечной тка-
ни приводит к развитию варианта GSD-IIIа (клинически включает вовлечение печени 
и мышечной ткани); при варианте GSD-IIIb дефицит фермента отмечается только в пе-
чени, без вовлечения мышечной ткани. При тяжелом течении болезни в первые 2 года 
жизни характерна триада признаков: гепатомегалия, гипогликемия и задержка развития. 
Изменения мышечной ткани, включающие гипотонию и кардиомиопатию, как правило, 
находят позже. У детей с кардиомиопатией выявляется систолический шум, гипертро-
фия желудочков по данным ЭКГ, но при проведении эхокардиографии отклонений от 
нормы может и не быть. В случае благоприятного течения болезни манифестация может 
быть по достижении совершеннолетия. Основными симптомами являются асимптома-
тическая гепатомегалия, латентно протекающая болезнь печени или миопатия. По мере 
взросления пациента размеры печени уменьшаются, гипогликемия отмечается реже. 
Только у небольшого числа больных развивается цирроз [123]. 

Методы исследования:
•	 биохимический анализ крови, выявляющий гипогликемию,
•	 определение активности фермента амило-1,6-глюкозидазы,
•	 биопсия печени.

Прогноз. Благоприятный.

Г. Гликогеноз IV типа (болезнь Андерсена). В литературе встречаются также на-
звания амилопектиноз, диффузный гликогеноз с циррозом печени. Имеет аутосомно-ре-
цессивный тип наследования [1, 3, 7].

Шифр по МКБ-10: Е74.0.
Патогенез. В основе заболевания лежит дефицит фермента амило-1,4-6α-глюкозил- 

трансферазы. В результате в гепатоцитах и миоцитах накапливается амилопектин.
Клиника. Манифестация болезни отмечается с первых месяцев жизни. Первыми 

симптомами являются рвота и диарея. По мере прогрессирования заболевания нараста-
ет гепатоспленомегалия, развивается цирроз, хроническая печеночная недостаточность, 
мышечная гипотония, кардиомиопатия. 

Методы исследования: 
1. Определение активности фермента амило-1,4-6α-глюкозилтрансферазы.
2. Биопсия печени.
Прогноз. Неблагоприятный. Летальный исход наступает в первые 4 года жизни. 

Редко продолжительность жизни достигает 8 лет.
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Д. Гликогеноз, тип V, болезнь Мак-Ардла (метаболическая миопатия). Имеет ау-
тосомно-рецессивный тип наследования.

Шифр по МКБ-10: Е74.0.
Патогенез. В основе заболевания лежит дефицит фермента мышечной гликоген-

фосфорилазы (миофосфорилазы) в мышечной ткани, что приводит к накоплению в 
мышцах (включая миокард) гликогена. При отсутствии фермента прекращается первая 
реакция гликогенолиза и становится невозможным образование глюкозы, необходимой 
для синтеза энергии из гликогена мышц [1, 3, 7].

Клиника. У больных отмечается сниженная переносимость физических нагру-
зок. Выраженность симптомов варьирует в зависимости от степени дефицита фер-
мента. У детей со средней степенью ферментного дефицита наблюдаются лишь от-
дельные симптомы болезни, либо течение может быть вообще асимптомным вплоть 
до подросткового возраста. На первый план в клинической картине выступают ною-
щие боли по ходу мышц, судороги после физической нагрузки и судорожные подерги-
вания (синдром Крампи) в работающих мышцах. В большинстве случаев отмечается 
миоглобинурия, которая может явиться фактором риска развития острой почечной 
недостаточности. Боль может длиться часами, а нагрузки приводят к повторным при-
ступам, возникновение которых связано с максимальным снижением уровня актив-
ности фермента.

Методы исследования:
1.	Определение активности мышечной гликоген-фосфорилазы в биоптате мышеч- 

	 ного волокна.
2.	Генетическое обследование (молекулярно-генетический анализ). 
3.	Миоглобинурия.
Прогноз. Относительно благоприятный.

Е. Гликогеноз, тип VI, болезнь Херса (или Герса, встречается также название «бо-
лезнь Эрса»). Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования.

Шифр по МКБ-10: Е74.0.
Патогенез. Болезнь обусловленна дефицитом печеночной фосфорилазы [91]. В ре-

зультате нарушается фосфорилирование (расщепление) гликогена в печени, что ведет к 
его накоплению в гепатоцитах.

Клиника. Гликогеноз VI типа проявляется обычно на первом году жизни. Харак-
терны значительное увеличение печени в результате гликогенной инфильтрации гепато-
цитов, задержка роста, кукольное лицо, гиперлипидемия, гипергликемия после внутри-
венного введения галактозы, повышенное содержание гликогена в эритроцитах.

Методы исследования:
1.	 В биохимическом анализе крови отмечается гипогликемия, гиперлипидемия.
2.	 Проба с галактозой выявляет повышение уровня глюкозы в крови. 
3.	 В эритроцитах периферической крови отмечается повышение содержания  

	 гликогена. 
Прогноз. Благоприятный.

4.3.1.3. Гликопротеинозы.
Фукозидоз. Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования. Встречается крайне 

редко. До 2014 года в мире описаны 100 диагностированных случаев фукозидоза. 
Шифр МКБ-10: Е77.1.
Патогенез. Заболевание впервые описано в 1967 году Durand P. Относится к груп-

пе болезней накопления – гликопротеинозам. В основе патогенеза заболевания лежит  
дефицит фермента α-L-фукозидазы, участвующего в катаболизме фукозосодержащих 
соединений (в частности гликолипидов), что приводит к внутриклеточному накоплению 
фукозсодержащих гликолипидов и гликопротеинов в различных органах и клинической 
манифестации болезни (рис. 31). 

Клиника. Заболевание имеет 2 варианта течения: 1 тип отличается быстрым про-
грессированием, заканчивается неблагоприятным исходом в первые 2 года жизни; 2 тип 
отличается более медленным течением, больные могут доживать до 18 лет. В клини-
ческой картине фукозидоза доминируют выраженная задержка психомоторного разви-
тия, утрата ранее приобретённых навыков, бипирамидная и экстрапирамидная недо-
статочность, распространенные телеангиэктазии, множественные дизостозы [53,108]. 
Магнитно-резонансная томография позволяет выявить признаки гипомиелинизации  
и демиелинизации.

Методы исследования. Определение в моче конъюгатов гликопротеинов.

 

Рис. 31. Фукозидоз: a – телеангиэктазии на подошвенной поверхности стоп  
у 8-летнего ребенка с фукозидозом; b-e – множественные дизостозы [53]
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4.3.1.4. Мукополисахаридозы. Синдром Хантера (Hunter–syndrom).
Первое клиническое описание мукополисахаридозов (1917 год) связано с синдро-

мом Хантера (мукополисахаридоз ІІ типа), который относится к врожденным заболева-
ниям, имеющим рецессивный путь наследования и сцепленным с Х-хромосомой (встре-
чается у мальчиков). В начале ХХI века в мире диагностировано около 2000 случаев 
синдрома Хантера, 500 из больных проживали на территории США, 30 было зарегистри-
ровано на территории Канады, один случай описан в Новой Зеландии [3, 7].

Шифр по МКБ-10: Е76.1.
Патогенез. В процессе физиологического разрушения матрикса, содержащего про-

теогликаны, образуются мукополисахариды, известные, как гликозаминогликаны (ГАГ). 
При синдроме Хантера нарушается процесс утилизации двух важнейших гликозамино-
гликанов (дерматан сульфата и гепаран сульфата) в результате частичного или полного 
снижения активности фермента I2S. Гликозаминогликаны накапливаются в различных 
органах и тканях, обеспечивая многообразие клинических проявлений синдрома Хантера.

Клиника. Для синдрома Хантера характерно наличие абдоминальных грыж, ре-
цидивирующих отитов, ринитов, частых ОРЗ в течение первого года жизни. После года 
отмечается огрубление черт лица, появляется выступающий лоб, широкая переносица 
и увеличивается язык. При осмотре обращает на себя внимание большая голова и уве-
личение в объеме живота. Характерны частые инфекции органов слуха и дыхания с за-
тяжным течением. 

Накопление мукополисахаридов в толще клапанного аппарата, эндокарда и стен-
ках дыхательных путей ведет к нарушению функции сердца, развитию обструктивной 
болезни легких, снижению дыхательного объема. Печень и селезенка увеличиваются, 
живот становится растянутым, что приводит к появлению грыж. Все большие суста-
вы (включая запястье, локтевые, плечевые, тазобедренные и коленные) могут страдать 
при синдроме Хантера с последующим развитием тугоподвижности. Прогрессирующее 
вовлечение пальцев и сустава большого пальца ведет к потере способности брать мел-
кие предметы. Изменения в области запястья способствуют появлению выраженных на-
рушений подвижности кистей рук. Уменьшается длина костей, кожа верхних отделов 
конечностей и спины приобретает цвет слоновой кости. Изменение кожи не является 
ведущим признаком синдрома Хантера, но тем не менее, является предиктором тяжелого 
течения болезни. Накопление гликозаминогликанов в головном мозге ведет к задержке 
умственного развития. 

Клиника синдрома Хантера индивидуальна у каждого больного и не всегда сопро-
вождается задержкой умственного развития. Описаны случаи, когда продолжительность 
жизни была более 50 лет без потери трудоспособности, у некоторых больных нарушения 
интеллекта отмечаются после 20–30 лет. Часть больных имеют продолжительность жиз-
ни не более 15 лет и тяжелые умственные нарушения. 

Методы исследования. Для синдрома Хантера характерно наличие гликозамино-
гликанов (ГАГ) в моче. Однако в отдельных случаях уровень ГАГ может быть нормаль-
ным. Окончательно диагноз синдрома Хантера подтверждается определением активно-
сти I2S в сыворотке, лейкоцитах крови или в фибробластах, полученных при биопсии 
кожи. Пренатальная диагностика синдрома Хантера проводится путем определения ак-
тивности I2S в амниотической жидкости или в ворсинах хориона. 

Прогноз. Неблагоприятный.

Кроме синдрома Хантера в настоящее время выделяют 14 типов мукополисахари-
дозов. Наиболее изучены: синдром Гурлера (мукополисахаридоз І типа), болезнь Пфа-
ундлера-Гурлера, болезнь Шейе (поздний вариант синдрома Гурлера), болезнь Санфи-
липпо (мукополисахаридоз ІІІ типа), болезнь Моркио (мукополисахаридоз ІV типа), син-
дром Марото-Лами (мукополисахаридоз VІ типа), синдром Слая (мукополисахаридоз 
VІІ типа), синдром Ди Ферранте (мукополисахаридоз VІІІ типа).

4.3.1.5. Маннозидоз. Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования.
Шифр по МКБ-10: E77.
Патогенез. В основе заболевния лежит недостаточность лизосомного фермента,  

в результате чего нарушается катаболизм маннозы и происходит накопление этого веще-
ства в головном мозге, печени, костях, роговице, хрусталике.

Клиника. Характерны: рвота, спленомегалия, грубые черты лица, макроглоссия, 
широкие промежутки между зубами, низкий рост, глухота, помутнение хрусталика, мы-
шечная слабость, черты множественного дизостоза, повторные респираторные инфек-
ции, отставание в умственном развитии, расширенные желудочки мозга.

Методы исследования. В лейкоцитах крови резкое снижение фермента. В моче 
большое количество маннозосодержащих олигосахаридов. 

Прогноз. Неблагоприятный [3, 7].

4.3.2. Наследственные нарушения метаболизма, не связанные с лизосомными  
болезнями накопления. 

А. Галактоземия. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу.
Шифр по МКБ-10: E74.2.
Патогенез. Галактоза поступает в организм человека в составе дисахарида лакто-

зы (молочный сахар, содержится только в молочных продуктах, концентрация в молоке 
колеблется от 2 до 6%). Под влиянием фермента лактазы лактоза расщепляется в ки-
шечнике на 2 составные части: глюкозу и галактозу. Превращение галактозы в глюко-
зу (метаболический путь Лелуара) происходит при участии 3-х ферментов: галактоза-
1-фосфатуридилтрансферазы (GALT), галактокиназы (GALK) и уридиндифосфат-
галактозо-4-эпимеразы (GALE). В соответствии с дефицитом этих ферментов различа-
ют 1 тип (классический вариант), 2 и 3 тип галактоземии. При недостаточности одного  
из ферментов концентрация галактозы в крови значительно повышается, в организме 
накапливаются промежуточные метаболиты галактозы, которые вызывают токсическое 
поражение ЦНС, печени, почек, селезенки, кишечника, глаз (рис. 32). Наиболее часто  
в клинической практике встречается классический (1 тип) галактоземии. 

Клиника. Первые клинические проявления болезни отмечаются на 3–4-й день жиз-
ни новорожденного: желтуха, снижение массы тела, рвота, диарея, асцит, неврологиче-
ская симптоматика (судороги, нистагм, гипотония). В дальнейшем обнаруживается отста-
вание в физическом и нервно-психическом развитии. Возможно быстрое развитие сеп-
сиса, печеночной недостаточности, почечной недостаточности, двусторонней катаракты.

Методы исследования. Самым эффективным методом ранней диагностики галак-
тоземии является проведение неонатального скрининга. В недиагностированных слу-
чаях (отсутствие неонатального скрининга) отмечаются галактоземия, галактозурия, 
гиперхлоремический ацидоз, альбуминурия, аминоацидурия.
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Рис. 32. Печень при галактоземии у ребенка раннего возраста.  
Пролиферация эпителия желчных капилляров и большие капли жира в рядом  

расположенных гепатоцитах [107]

Прогноз. При поздней диагностике – неблагоприятный [3, 7].

Б. Врожденная непереносимость фруктозы. Имеет аутосомно-рецессивный тип 
наследования [3, 7].

Шифр по МКБ-10: Е74.1.
Патогенез. Врожденная непереносимость фруктозы связана с дефицитом  

печеночного фермента альдолазы В (фруктозы-1-фосфат альдолазы). Дефицит это-
го фермента может также отмечаться в кишечнике и почках. Рапространенность со-
ставляет 1/20000. Клинические симптомы болезни были впервые описаны в 1956 году  
Chambers R.A. и Pratt R.T. 

Клиника. Первые симптомы болезни появляются сразу после приема продук-
тов, содержащих фруктозу: мёд, яблоки, абрикосы, груши, виноград, авокадо [25,46, 
70] и поначалу заболевание трактуется как синдром раздраженного кишечника [69].  
В клинической картине болезни отмечаются такие симптомы, как тошнота, рвота, боли 
в животе и симптоматическая гипогликемия. Первые симптомы болезни могут появ-
ляться еще в период новорожденности. При отсутствии диеты с исключением фрукто-
зы прогрессирует дефицит массы, снижаются темпы физического развития, отмечает-
ся нарушение функции печени и почек, развивается метаболический ацидоз, описаны 
случаи летального исхода [122]. 

Методы исследования. Для диагностики болезни используется тест толерантно-
сти к фруктозе. LozinskyA. etal.[46] предлагают нагрузочную дозу фруктозы из рассчета 
1 г/кг, но не более 12 г на прием, в виде 10% водного раствора. Тест считается положи-
тельным, если спустя 8 часов после приема фруктозы появляются абдоминальные боли, 
диарея, вздутие живота. 

Прогноз. Благоприятный при полном исключении фруктозы из питания ребенка.

В. Тирозинемия. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. 
Шифр по МКБ-10: E70.2. 
Патогенез и клиника. На сегодняшний день существуют 3 типа тирозине- 

мии (рис. 33).
1 тип тирозинемии (гепаторенальная тирозинемия) относится к самым тяжелым ва-

риантам тирозинемии и связан с дефицитом фермента фумарилацетоацетат гидролазы, 
который катализирует последнюю стадию деградации тирозина: переход фумарилацето-

ацетата в фумарат, ацетоацетат и сукцинат. В результате дефицита фермента происходит 
накопление фумарилацетоацетата в гепатоцитах и тубулярном эпителии проксимальных 
канальцев нефрона [115]. Увеличение концентрации фумарилацетоацетата ингибирует, 
в свою очередь, предыдущие этапы метаболизма тирозина, что ведет к накоплению этой 
аминокислоты в тканях. Тирозин не является токсичным веществом для печени и почек, 
но его накопление вызывает изменения со стороны кожи и нарушение психимоторного 
развития. В клинической картине доминируют поражение печени (гепатомегалия, пря-
мая гипербилирубинемия, желтуха, цирроз, коагулопатия и связанный с ней геморраги-
ческий синдром, асцит). Поражение почек имеет клинику синдрома Фанкони: реналь-
ный тубуларный ацидоз, гипофосфатемию и аминоацидурию. Возможно также развитие 
кардиомиопатии [50].Распространенность составляет 1/100000, но в некоторых провин-
циях Канады намного выше: 1/16000 и 1/1846.
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Рис. 33. Патофизиология метаболических нарушений тирозина, приводящих  
к повышению уровня тирозина в крови (Wikipedia, 2015).

II тип тирозинемии (известный также как синдром Richner-Hanhart) вызывает-
ся дефицитом фермента тирозинаминотрансферазы, который является первым в цепи 
ферментов, конвертирующих тирозин до более мелких молекул. В результате дефицита 
фермента нарушается переход тирозина в p-гидроксифенилпируват. Основными клини-
ческими признаками 2 типа тирозинемии является поражение глаз (кератит, слезотече-
ние, фотофобия), кожи (пальмоплантарный гиперкератоз) и задержка интеллектуального 
развития [112]. Манифестация болезни отмечается на 2-4 году жизни.Встречается с ча-
стотой 1/250000.

III тип тирозинемии относится к очень редким заболеваниям. Распространенность 
не изучена. В основе развития заболевания лежит дефицит фермента 4-гидроксифенил-
пируват диоксигеназы, который катализирует перевод гидроксифенилпирувата в гомо-
гентизиновую кислоту [87]. Характерными признаками тирозинемии 3 типа являются 
задержка интеллектуального развития, судороги и интермиттирующая атаксия. 
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Ниже приведена схема патогенеза всех 3 типов тирозинемии.
Методы исследования. В крови повышен уровень тирозина и метаболитов.
Прогноз. Неблагоприятный.

Г. Болезнь Вильсона–Коновалова. Аутосомно-рецессивное заболевание, обуслов-
ленное нарушением метаболизма меди, накапливающейся в головном мозге и печени.

Шифр по МКБ-10: E83.0.
Патогенез. В основе заболевания лежит нарушение синтеза фермента церулоплаз-

мина и снижение его концентрации в крови. Церулоплазмин принимает непосредствен-
ное участие в выведении меди из организма. Не связанная с церулоплазмином медь 
накапливается практически во всех органах и тканях, но в первую очередь в головном 
мозге, органах зрения, почках, печени. В печени формируется крупноузловой или сме-
шанный цирроз, в почках в первую очередь страдают проксимальные канальцы. В голов-
ном мозге поражаются в большей степени базальные ганглии, зубчатое ядро мозжечка и 
Substantianigra. Отложение меди в десцеметовой мембране глаза приводит к формирова-
нию кольца Кайзера-Флейшера (рис. 34). 

Клиника. В клинической картине болезни доминирует поражение центральной 
нервной системы, что проявляется гиперкинезами, повышенным мышечным тонусом  
и/или параличами, атетозом, эпилептическими припадками, слюнотечением, дизартри-
ей, нарушением поведения, речи[57]. Поражение печени характеризуется гепатомегали-
ей, симптомами хронического гепатита, цирроза. Нередко отмечаются гемолитическая 
анемия, тромбоцитопения, лейкопения. Кроме этого, выявляются признаки ренального 
тубулярного ацидоза (глюкозурия, аминоацидурия, фосфатурия, уратурия, протеинурия).

Методы исследования. Основой диагностики является картина болезни. Диагноз 
заболевания подтверждается:

•	 Наличием кольца Кайзера-Флейшнера или его «обломков». Необходим осмотр  
с помощью щелевой лампы (зелёное или зеленовато-коричневое кольцо Кайзера-
Флейшера на роговице у лимба). 

•	 Снижение содержания меди в сыворотке крови ниже 80 мкг на 100 мл  
(< 9,4 мкмоль/л). 

•	 Снижение концентрации церулоплазмина ниже 20 мг на 100 мл (<1 мкмоль/л).
•	 Повышение экскреции меди с мочой более 100 мкг в сутки (>1,6 мкмоль/сутки).

Рис. 34. Кольца Кайзера–Флейшера вокруг радужной оболочки глаз 
(www.wikipedia.org)

Прогноз. Неблагоприятный [3, 7].

Д. Гемохроматоз. До настоящего времени неизвестно, является ли болезнь врож-
денной с аутосомно-рецессивным типом наследования или же это следствие приобре-
тенного дефекта обмена железа во время беременности [7, 32]. Тем не менее, согласно 
последним исследованиям, можно с уверенностью говорить о существовавнии врожден-
ного генетически детерминированного варианта заболевания, имеющего аутосомно-ре-
цессивный тип наследования [20]. Значительно чаще гемохроматоз встречается у лиц 
мужского пола – почти в 24 раза чаще, чем у женщин [20].

Шифр по МКБ-10: E83.1.
Патогенез. При гемохроматозе нарушена нормальная регуляция железа, что при-

водит к токсической аккумуляции его в жизненно важных органах, развитию цирроза, 
болезням костей и суставов, сахарному диабету, заболеваниям сердца (35). При гемох-
роматозе первичным функциональным дефектом является нарушение регуляции захвата 
железа клетками слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта, что приводит к его 
неограниченному всасыванию.

Рис. 35. Гемохроматоз печени (Wikipedia, 2015)

Клиника. Симптомы врожденного гемохроматоза неспецифичны, особенно на 
ранних стадиях болезни, и включают поначалу вялость, чувство усталости, сонливость, 
артралгии, похудание, снижение артериального давления. У мужчин нередко отмечается 
развитие импотенции. Позже выявляются остеопороз, цирроз, гепатоцеллюларный рак 
печени, кардиомиопатию, нарушение сердечного ритма, гипогонадизм. В то же время 
у детей клиническая картина может развиться в течение нескольких часов и недель с 
момента рождения. 

Основными клиническими проявлениями являются желтуха, гипогликемия, вы-
раженная коагулопатия. Наиболее характерными симптомами гемохроматоза у детей 
являются гиперпигментация кожи (серо-бурый или коричневый цвет); увеличение  
и уплотнение печени, сахарный диабет. Выраженность пигментации зависит от давно-
сти заболевания. Гиперпигментация наиболее заметна на открытых участках тела (лице, 
руках), в подмышечных впадинах, в области половых органов. 

Методы исследования:
1.	Диагноз подтверждается высоким уровнем ферритина (до 2000–3000 мкг/л), 

	 сывороточного железа и сатурации трансферрина в крови. 
2.	Магнитно-резонансная томография, выявляющая признаки экстрапеченочного- 

	 гемосидероза.
3.	Биопсия печени. 
Прогноз. Неблагоприятный.
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Е. Врожденная генерализованная липодистрофия (синдром Берардинелли-
Сейпа – Berardinelli-Seip syndrome). Встречается с частотой от 1/12 млн жителей  
до 1/200 000 (Ливан, Китай). Распространенность в России, странах Европы и США  
не изучена. Наследуется по аутосомно-рецессивному типу.

Шифр по МКБ-10: Е88.1.
Патогенез. У всех больных с врожденной генерализованной липодистрофией 

нарушено отложение жира в подкожно-жировой клетчатке, вплоть до его полного 
отсутствия. В результате жир, поступающий с пищей или образующийся эндогенно, 
откладывается в тканях, имеющих большое метаболическое значение (мышечной  
и печени). Итогом является развитие выраженной резистентности к инсулину.  
Кроме этого, отмечается гипертриглицеридемия, ведущая к стеатозу печени и цир-
розу. Следствием цирроза и стеатоза является печеночная недостаточность и леталь-
ный исход. У некоторых детей отмечается развитие гипертрофической кардиомиопа-
тии [56, 88].

Клиника. Ведущими признаками являются отсутствие жировой ткани (начи-
ная с рождения), длинные конечности, акромегалия, высокий рост, гипертрофи-
ческая кардиомиопатия, гепатоспленомегалия, резистентность к инсулину, дисли-
пидемия (повышение уровня триглицеридов и снижение липопротеинов высокой 
плотности). Встречаются также задержка умственного развития, пупочная грыжа, 
гипертрихоз, кисты в костной ткани, преждевременное половое развитие у девочек 
(рис. 36, 37). 

Рис. 36. Врожденная генерализованная липодистрофия с удлиненным до 0,48 сек.  
интервалом QT [56]

Рис. 37. Нарушение развития жировой ткани у детей с врожденной  
генерализованной липодистрофией. Магнитно-резонансная компьютерная томография 

[56]. А, С, Е – здоровый ребенок; B, D, F – с генерализованной липодистрофией

Методы исследования. В биохимическом анализе крови отмечается выраженное 
повышение триглицеридов при нормальном уровне холестерина, незначительное или 
умеренное повышение инсулина. Уровень глюкозы в пределах нормы. Функции почки  
и электролитный обмен не страдают. При проведении УЗИ выявляется большая печень  
с повышенной эхогенностью. Нередко имеется спленомегалия.

Прогноз. Неблагоприятный.

Ж. Синдром Зеллвегера. Относится к группе генетических детерминированных 
заболеваний, называемых пероксисомными болезнями, при которых страдают развитие 
головного мозга и рост миелиновой оболочки, а жировая ткань является изолятором 
нервных волокон. Заболевание имеет аутосомно-рецессивный тип наследования. Син-
дром Зеллвегера (Zellweger syndrome, или цереброгепаторенальный синдром) является 
редким заболеванием, манифестирующим с рождения [7, 12, 24].

Шифр по МКБ-10: Q87.8.
Патогенез. В основе синдрома Зеллвегера лежит дефицит или отсутствие перокси-

сом в клетках печени, почек и мозга. В результате генетических нарушений β-оксидазы 
пероксисом неспособны расщеплять длинноцепочечные жирные кислоты. Это одно из 
семейных заболеваний, при которых имеются нарушения, называемые лейкодистрофи-
ей. Имеются три варианта нарушений биогенеза пероксисом, один из которых получил 
название синдрома Зеллвегера, второй – неонатальной адренолейкодистрофии, третий –  
инфантильной болезни Refsum. Длинноцепочечные жирные кислоты накапливаются  
в центральной нервной системе (в головном и спинном мозге), пероксисомы клеток не 
могут воспринимать необходимые протеины для осуществления процессов окисления. 

Клиника. Главными признаками синдрома Зеллвегера являются гепатомегалия, 
высокий уровень железа и меди в периферической крови, нарушение зрения, катаракта, 
ретинопатия и глаукома. У некоторых детей отмечаются пренатальные нарушения роста. 
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Непосредственно после рождения выявляется снижение мышечного тонуса, малый дви-
гательный объем. Возможно необычное строение лицевого черепа, задержка умственного 
развития, судороги, нарушение сосания и глотания. Достаточно часто встречаются жел-
туха и желудочно-кишечные кровотечения. Нередко присоединяются вторичные ослож-
нения в виде пневмонии, развития тяжелой дыхательной недостаточности. Отмечается 
задержка психического и физического развития, пороки развития почек, сердца, печени.

Методы исследования. Повышение общей железосвязывающей способности сы-
воротки, уровня сывороточного железа, жирных и желчных кислот. Характерна прямая 
гипербилирубинемия.

Прогноз. Неблагоприятный. Летальный исход наступает при явлениях респиратор-
ного дистресс-синдрома, желудочно-кишечных кровотечений и печеночной недостаточ-
ности. Продолжительность жизни, как правило, не превышает 6 месяцев.

З. Mulibrey–нанизм (muscle-liver-brain-eye-nanism; MUL-nanism). Предполага-
ется, что заболевание относится к пероксисомным заболеваниям, передается по ауто-
сомно-рецессивному типу [37].

Шифр по МКБ-10: Q64-Q79.
Патогенез. Патогенез MUL-нанизма неизвестен. Считается, что при этом заболева-

нии нарушается синтез белка, в структуру которого входит цинк (TRIM37 protein).
Клиника. Для детей с MUL-нанизмом характерно отставание в росте более чем  

на 2,5 σ. В клинической картине обращают на себя внимание особенности строения 
лица: скафоцефалия, треугольная форма лица, широкий и высокий лоб, низкая пере-
носица (38). Конечности тонкие, около 96% детей имеют высокий голос. Гепатомегалия 
отмечается у 45% пациентов. 

В неонатальном периоде более трети детей имеют признаки РДС-синдрома, функ-
циональные нарушения желудочно-кишечного тракта. Уже с периода новорожденности 
выявляется задержка физического развития (более 96% новорожденных). Более 50% 
больных на первом году жизни страдают частыми респираторными заболеваниями, име-
ют мышечную гипотонию. У 16% детей выявляется патология сердца, перикардит. 

Как правило, у всех больных обнаруживают изменения со стороны костной ткани: 
поясничный лордоз, тонкие и длинные кости, выраженный затылочный бугор, гиперте-
лоризм, низко расположенное неглубокое турецкое седло, грудная клетка с развернутой 
нижней апертурой и тонкими ребрами (рис. 39, 40). 

 

Рис. 38. Внешний вид ребенка с MUL-нанизмом [37]

Рис. 39. Изменения трубчатых костей у ребенка с MUL-нанизмом [37]

 

Рис. 40. Особенности свода черепа и изменения турецкого седла у ребенка  
с MUL-нанизмом [37]

Методы исследования. Диагноз ставится на основании характерных внешних при-
знаков, данных рентгенологического исследования.

Прогноз. Относительно благоприятный. У 7–8% больных возможно развитие  
опухоли печени, менее 5% детей имеют недостаточность кровообращения вследствие 
перикардита.

И. Синдром Беквита–Видемана. Встречается также под названием персистирую-
щая неонатальная гипогликемия.

Шифр по МКБ-10: Q89.8.
Патогенез. При синдроме Беквита-Видемана обнаруживают структурные и функ-

циональные аномалии критического района короткого плеча хромосомы 11 [3, 7]. 
Тяжесть заболевания обусловлена персистирующей гипогликемией в результате  

избыточной секреции инсулина.
Клиника. Новорожденные имеют большую массу (как правило, более 4 кг). Наряду 

с гепатомегалией наблюдаются увеличение других внутренних органов – почек, под-
желудочной железы, матки, мочевого пузыря, вилочковой железы, макроглоссия, грыжа 
пупочного канатика, горизонтальные насечки на мочках ушных раковин. Для больных 
характерна относительная микроцефалия. Нередко отмечаются судороги как результат 
гипогликемии.
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Методы исследования:
1	Медико-генетические.
2.	Контроль за уровнем глюкозы в крови: отмечается персистирующая гипогликемия. 

Прогноз. Относительно благоприятный.

К. Семейная гипертриглицеридемия. Наследуется по аутосомно-доминантному 
типу [3, 7].

Шифр по МКБ-10: E88.1.
Патогенез. Заболевание связанно с избытком липопротеидов в плазме вследствие 

усиления их синтеза в печени. Характерно массивное облитерирующее поражение коро-
нарных сосудов, аорты, сонных и подвздошных артерий.

Клиника. Обычно развивается ожирение, характерна выраженная жировая про-
слойка на лице и на шее. Почти всегда пальпируется плотная, с тупым краем печень.

Методы исследования. Повышен уровень триглицеридов, мочевой кислоты, холесте-
рина, тимоловой пробы, трансаминаз в сыворотке крови. Нарушена толерантность к глюкозе.

Прогноз. Благоприятный.

Л. Семейная хиломикронемия (гиперлипопротеинемия I типа). Имеет аутосом-
но-рецессивный тип наследования [3, 7].

Шифр по МКБ-10: E78.3.
Патогенез. Характеризуется нарушением разрушения триглицеридов, входящих в со-

став хиломикронов и клиренса хиломикронов из крови. Больные являются гомозиготами по 
мутации, препятствующей нормальной экспрессии активности липопротеинлипазы. Первич-
ный генетический дефект затрагивает, по-видимому, саму структуру фермента: количество 
активатора липопротеинлипазы – попротеина C-II – не изменено. Родители больного являют-
ся облигатными гетерозиготами по дефекту липопротеинлипазы, однако с клинической точки 
зрения они здоровы. В результате недостаточности липопротеинлипазы у гомозигот хиломи-
кроны не могут нормально метаболизироваться, поэтому после приема жирной пищи их уро-
вень заметно повышается. Если у здорового человека хиломикроны исчезают из крови через 
12 часов после еды, то у больного их высокий уровень сохраняется и через несколько суток, 
на фоне голодания или потребления обезжиренной пищи. Содержащиеся в крови хиломи-
кроны, проходя через капилляры поджелудочной железы, вызывают ее воспаление. В про-
свете капилляров на них действуют небольшие количества липазы, проступающей из ткани 
железы. В результате частичного гидролиза триглицеридов и фосфолипидов хиломикронов 
образуются токсичные продукты, в том числе жирные кислоты и лизолецитин, разрушающие 
тканевые мембраны, в связи с чем усиливается высвобождение липазы из ацинарных клеток 
поджелудочной железы, что приводит к развитию острого приступа панкреатита.

Клиника. Обычно заболевание проявляется в детстве, начиная с неонатального 
периода. Характерны ксантомы, гепато- и спленомегалия, слабость, приступообразные 
боли в животе. Отмечаются тошнота и рвота. Основным осложнением болезни является 
рецедивирующий панкреатит.

Методы исследования. Повышены уровни триглицеридов, холестерина в сыворот-
ке крови. Сыворотка крови имеет молочно-мутный цвет. Выявляется снижение актив-
ности липопротеинлипазы.

Прогноз. Благоприятный.

4.4. Паразитарные заболевания как причина гепатомегалии
Развивающаяся индустрия туризма позволяет не только расширить кругозор и про-

вести незабываемый отдых в ранее мало посещаемых странах, но и, к сожалению, иметь 
серьезные последствия. В первую очередь это возможность инфицирования паразитар-
ными инфекциями, которые прежде встречались на территории страны крайне редко 
или не встречались вообще. Причинами гепатомегалии могут быть тропическая маля-
рия (в первую очередь у лиц, посетивших эндемичные районы), бореллиоз и гельмин-
тозы. Среди множества гельминтов паразитировать в гепатобилиарной системе могут 
несколько видов.

4.4.1. Гельминтозы гепатобилиарной системы:
•	 Описторхоз;
•	 Фасциолез (тропики и субтропики);
•	 Клонорхоз (бассейн реки Амур);
•	 Шистосомозы (Африка, Южная Америка, Юго-Восточная Азия);
•	 Гепатиколез (вызывается нематодой Hepaticola hepatica, гельминтоз грызунов);
•	 Капилляриоз.

Клинические проявления гельминтозов гепатобилиарной системы имеют об-
щие черты:

•	 Снижение аппетита,
•	 Боли в животе,
•	 Тошнота,
•	 Рвота,
•	 Анорексия,
•	 Потеря массы,
•	 Лихорадка,
•	 Синдром мальабсорбции, дисбиоз кишечника,
•	 Отставание в умственном и физическом развитии,
•	 Риск развития туберкулеза,
•	 Канцерогенное действие,
•	 Гепатит,
•	 Эозинофилия. 

В качестве иллюстрации гельминтоза гепатобилиарной системы приводим выписку 
из истории болезни.

Клинический пример №4. Выписка из истории болезни ребенка А., возраст 2,5 года.
В течение 5 месяцев (август–декабрь 2011 года) отмечались кашель, периодически 

возникающий субфебрилитет, боли в животе, слабость. Отмечены эпизоды бронхооб-
структивного синдрома. В общем анализе крови по месту жительства (проведен впервые 
в конце ноября 2011) выявлены лейкоцитоз (29 х 109/л), эозинофилия (55%), ускоренная 
СОЭ (26 мм/час). Направлен в НИИ паразитологии для обследования на тканевой гель-
минтоз. При обследовании в НИИ паразитологии в крови выявлен высокий титр антител 
к токсокарам (1/3200 от 1.12.2011), цисты лямблий (3.12.2011). Был назначен немозол  
10 мг/кг – 10 дней, зиртек 5 кап х 2 раза в сутки (утром и вечером). 
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Для продолжения лечения 5.12.2011 поступил в педиатрическое отделение ТДГБ. При 
поступлении отмечалось выраженное увеличение живота, гепатоспленомегалия (рис. 41).

Ультразвуковое исследование (проф. М.И. Пыков, РМАПО, 10.01.12)
Печень значительно увеличена, средней эхогенности, неоднородная по структуре, 

большое количество гипоэхогенных включений неправильной формы с размытыми кон-
турами, диаметром до 7 мм. Желчный пузырь деформирован, стенки до 4 мм. В воротах 
печени много увеличенных лимфоузлов до 25 мм в диаметре.

 

Рис. 41. Внешний вид ребенка А. Диагноз: Токсокароз. Лямблиоз.
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Рис. 42. Динамика уровня эозинофилов (до лечения и на фоне антигельминтной  
терапии) у ребенка А., 2012 (ТДГБ)

А. Описторхоз. Вызывается сибирской (кошачьей) двуусткой, паразитирующей  
во внутрипеченочных желчных протоках, желчном пузыре и протоках поджелудочной 
железы [75].

Рис. 43. Сибирская двуустка 

Шифр по МКБ-10: B66.0.
Патогенез. В патогенезе описторхоза имеют значение механические, токсико-ал-

лергические, нейрогенные и бактериальные факторы. Личинки описторхисов (рис. 43) 
при поступлении со съеденной рыбой (карповых пород) в кишечник человека выходят из 
окружающих их оболочек и по общему желчному и панкреатическому протокам прони-
кают в печень, желчный пузырь и поджелудочную железу, где через 2 недели достигают 
половой зрелости, а через месяц начинают откладывать яйца. Основную роль в патогене-
зе описторхоза играют аллергические реакции, которые возникают в результате выделе-
ния гельминтами продуктов их обмена веществ; механическое воздействие гельминтов, 
которое проявляется повреждением стенок желчных и панкреатических протоков, желч-
ного пузыря присосками и шипиками, покрывающими поверхность тела гельминта [75]. 
Скопление паразитов обусловливает замедление тока желчи и секрета поджелудочной 
железы. За счет нервно-рефлекторных влияний, посредством раздражения гельминтами 
нервных элементов протоков, возникают патологические нервные импульсы, передаю-
щиеся на желудок и двенадцатиперстную кишку. При наличии дискинезии билиарного 
тракта в желчевыводящих путях скапливаются паразиты, яйца, клетки слущенного эпи-
телия, вплоть до временного или полного прекращения тока желчи. Это способствует 
присоединению вторичной инфекции в желчных путях. Нередко развивается железистая 
пролиферация эпителия желчных и панкреатических протоков, которую следует рассма-
тривать как предраковое состояние.

Клиника. Инкубационный период при описторхозе продолжается 2-4 недели. В 
ранней фазе описторхоза могут быть повышение температуры тела, боли в мышцах 
и суставах, рвота, понос, болезненность и увеличение печени. Иногда увеличивает-
ся и селезенка, появляются аллергические высыпания на коже. В поздней фазе опи-
сторхоза главной жалобой больных являются боли в эпигастрии и правом подреберье. 
У многих больных они иррадиируют в спину, а иногда в левое подреберье. Нередко 
боли обостряются в виде приступов желчной колики. Часто возникают головокруже-
ния, головные боли, диспептические расстройства. Некоторые больные указывают на 
бессонницу, частую смену настроения, повышенную раздражительность. Температура 
тела субфебрильная или нормальная. Печень часто увеличена и уплотнена. Обычно 
имеется равномерное увеличение органа, но у отдельных больных преимущественно 
увеличивается его правая или левая доля. Функции печени (белково-синтетическая, 
пигментная, антитоксическая) при неосложненном описторхозе нормальные или не-
значительно нарушены.

Методы исследования. Повышены уровни α2-глобулинов, γ-глобулинов, АлАт, 
щелочная фосфатазы. Показано ультразвуковое исследование.

Прогноз. Благоприятный.

Б. Фасциолез. Вызывается Fasciola hepatica.
Шифр по МКБ-10: B66.3.
Патогенез. Источниками инфекции являются млекопитающие, такие как козы, 

овцы и крупный рогатый скот. Fasciola hepatica паразитирует в печени и желчном пу-
зыре. Личинки фасциол (рис. 44), попавшие с пищей или водой в желудочно-кишечный 
тракт, проникают в желчевыводящую систему, а иногда и в другие ткани. Возможно, 
эта миграция осуществляется гематогенным путем. Личинки, внедряясь в кровенос-
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ную систему воротной вены, через брюшину проникают в полость живота, мигрируют  
в печень и через глиссонову капсулу проникают в печеночную паренхиму, затем в желч-
ные протоки, где через 3-4 месяца заканчивается половой цикл их развития. В процессе 
миграции молодые и взрослые фасциолы наносят механические повреждения тканям, 
а иногда могут вызвать полную механическую закупорку желчного протока. Продукты 
метаболизма гельминта обусловливают токсико-аллергические реакции, которые наи-
более отчетливо проявляются в раннем периоде развития болезни. Токсико-аллергиче-
ские реакции вызывают раздражения нервных окончаний желчных ходов, что приводит 
к возникновению висцеро-висцеральных рефлексов, влияющих на функциональное со-
стояние желудочно-кишечного тракта и поджелудочной железы. Нарушения нормаль-
ной циркуляции желчи по протокам создают благоприятные условия для возникнове-
ния вторичной инфекции. В паренхиме печени иногда обнаруживаются микронекрозы 
и микроабсцессы. В более позднем периоде болезни возникают расширение просвета 
протока, утолщение стенок и аденоматозное разрастание эпителия желчных протоков, 
иногда развивается гнойный ангиохолангит.

	 Рис. 44. Печеночная фасциола	 Яйца фасциолы

Клиника. Инкубационный период при фасциолезе продолжается 1-8 недель.  
Заболевание начинается с появления слабости, недомогания, головной боли, понижения 
аппетита, зуда кожи. Температура тела может повыситься до 39-40°С. В этот момент мо-
жет появиться крапивница, субиктеричность склер. Характерны боли в эпигастральной 
области, в правом подреберье, тошнота и рвота. Увеличиваются размеры печени. По кон-
стистенции она становится плотной и болезненной при пальпации. Чаще увеличивается 
левая доля печени, что приводит к набуханию эпигастральной области. Боли в области 
печени носят приступообразный характер. После прекращения болей размеры печени 
несколько сокращаются. Селезенка увеличивается редко. Температура тела постепен-
но снижается до нормальной, заболевание переходит в хроническую форму. При этом 
ведущими клиническими проявлениями становятся диспепсические симптомы: боли  
в эпигастральной области, которые чаще имеющие приступообразный характер, сниже-
ние аппетита, вздутие живота, урчание. 

При длительном течении болезни отмечаются стойкая диарея, макроцитарная ане-
мия, гепатит и выраженное истощение. Поздняя диагностика и отсутствие терапии мо-
гут привести к летальному исходу. Заболевание может протекать в легкой, среднетяже-
лой и тяжелой формах. При наличии анорексии, тошноты, рвоты и потери массы может 
быть ошибочно поставлен диагноз холангиоцеллюларной карциномы [60].

Методы исследования:
•	 Обнаружение яиц паразита в фекалиях и дуоденальном содержимом.
•	 Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, позволяющая вы-

явить характерные изменения печени и желчных путей и исключить карциному.
Прогноз. Благоприятный при своевременном лечении.

В. Токсокароз. Вызывается токсокарой (собачьей или кошачьей).
Шифр по МКБ-10: B83.0.

	 Рис. 45. Яйца токсокар	 Токсокара 

Патогенез. Проглоченные личинки, пенетрирующие кишечную стенку, разносятся 
с током крови по всем органам. В тканях вызывают воспалительную гранулематозную 
реакцию [75]. Инфицирование человека происходит при проглатывании яиц токсокар 
(рис. 45). В проксимальном отделе тонкой кишки из яиц выходят личинки, которые через 
слизистую оболочку проникают в кровоток, затем заносятся в печень и правую поло-
вину сердца. Попав в легочную артерию, личинки продолжают миграцию и переходят  
из капилляров в легочную вену, достигают левых отделов сердца и затем разносятся 
артериальной кровью по органам и тканям. Циркулируя по сосудистой системе, они до-
стигают мест, где диаметр сосуда не позволяет двигаться им дальше (диаметр личин- 
ки 0,02 мм). Здесь они покидают сосудистое русло, внедряясь в окружающие ткани. Ли-
чинки токсокар оседают в печени, легких, сердце, почках, поджелудочной железе, го-
ловном мозге, глазах и других органах и тканях, сохраняя жизнеспособность в течение 
месяцев и лет, пребывая в «дремлющем» состоянии. Часть из них может вновь активи-
зироваться и вновь продолжить миграцию, другая часть инкапсулируется и постепенно 
разрушается внутри капсулы. 

Мигрируя в организме человека, личинки травмируют ткани, оставляя геморрагии, 
некрозы, воспалительние изменения. Ведущая роль в развитии иммунологических и 
иммунопатологических реакций принадлежит сенсибилизации организма антигенами 
токсокар. Для токсокароза характерным является образование гранулем в печени, лег-
ких, а также поджелудочной железе, миокарде, мезентериальных лимфатических узлах, 
головном мозге. Их формирование происходит за счет механизмов аллергической ре-
акции замедленного типа. Проглоченные личинки, пенетрирующие кишечную стенку, 
разносятся с током крови по всем органам.

Клиника. Висцеральный токсокароз часто проявляется рецидивирующей лихорад-
кой на протяжении нескольких недель и даже месяцев, при этом температура чаще суб-
фебрильная, реже – фебрильная. Наблюдается увеличение отдельных лимфатических 
узлов, нередко присутствует тотальная лимфаденопатия. У большинства больных вис-
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церальным токсокарозом наблюдается поражение легких в виде бронхитов и бронхоп-
невмоний. В некоторых случаях может развиться бронхиальная астма. У трети пациен-
тов заболевание сопровождается рецидивирующими эритематозными или уртикарными 
высыпаниями на коже. В отдельных случаях токсокароз протекает с развитием миокар-
дита, панкреатита. Поражение центральной нервной системы наблюдается при мигра-
ции личинок токсокар в головной мозг и проявляется эпилептиформными припадками,  
парезами и параличами. 

Методы исследования:
1. Определение титра антител к токсокарам.
2. В общем анализе крови характерны эозинофилия, лейкоцитоз. 
3. Биохимический анализ крови: гипер-гаммаглобулинемия. 
4. УЗИ.
Прогноз. Благоприятный при специфической терапии

Г. Эхинококкоз. Вызывается ленточными червями.
Шифр по МКБ-10: B67.8.

	 Рис. 46. Возбудитель эхинококка	 Яйца эхинококка 

Патогенез. В желудочно-кишечном тракте человека онкосферы (яйца) эхинококка 
(рис. 46) освобождаются от оболочки, а выделившиеся личинки внедряются в мезенте-
риальные кровеносные сосуды и разносятся током крови. Большая часть личинок задер-
живается в печени, часть из них попадает в легкие (через малый круг кровообращения). 
Незначительная часть проникает в почки, кости, мозг. В печени к концу 5 месяца вокруг 
эхинококковой кисты формируется фиброзная капсула. 

Эхинококковый пузырь имеет сложное строение. Наружная (гиалиновая) оболоч-
ка состоит из множества концентрических пластинок, не содержащих клетки, что важ-
но для диагностики. Изнутри она выстлана зародышевым слоем, который дает начало 
форменным элементам пузыря (протосколексы и выводковые капсулы). В пораженном 
органе может развиваться одна киста (солитарное поражение) или несколько (множе-
ственный эхинококкоз). Размеры кист значительно варьируют: от 1–5 до 40 см и более в 
диаметре. Эхинококковая киста растет экстенсивно, отодвигая и сдавливая ткани хозяи-
на, которые атрофируются и некротизируются. 

Паразитарные антигены оказывают сенсибилизирующее действие, особенно вы-
раженное при множественном эхинококкозе. При этом иммунная система хозяина  
не в состоянии полностью уничтожить гельминт, что связано с наличием у эхинококка 
ряда приспособительных механизмов. К ним относят потерю паразитом части рецеп-

торов в период формирования гиалиновой оболочки, выработку иммуносупрессоров, 
белковую мимикрию за счет включения белков хозяина в свою жизнедеятельность. Про-
явления сенсибилизации лежат в основе анафилактического шока, возникающего при 
разрыве эхинококковой кисты [75].

Клиника. Болезнь в неосложненных случаях протекает годами и может быть вы-
явлена случайно. В клинически выраженной стадии течение эхинококкоза зависит от 
локализации кист, их размеров, скорости развития, осложнений, вариантов сочетанного 
поражения органов, реактивности организма хозяина. При локализации кисты в правой 
доле печени болевой синдром сходен с таковым при холецистите. Отмечается похудание, 
снижение аппетита, при локализации в левой доле появляются изжога, отрыжка, рвота. 
При поверхностной локализации кисты она может пальпироваться. В запущенных слу-
чаях нарушается белковосинтетическая функция печени. Характерна диспротеинемия со 
снижением уровня альбуминов, протромбина и повышением уровня гамма-глобулинов. 
Клинические проявления эхинококкоза легких определяются локализацией кисты. Даже 
небольшая киста, расположенная вблизи плевры, рано проявляет себя болевым синдро-
мом. При локализации эхинококкоза у бронхиального ствола клинические симптомы 
проявляются кашлем и сосудистыми расстройствами. Эхинококкоз почек нередко диа-
гностируется лишь при выявлении эхинококкурии. Обнаружению обрывков сколексов  
в осадке мочи могут предшествовать тянущая боль в поясничной области, дизурические 
расстройства. Значительно реже встречаются эхинококкоз головного мозга, средостения, 
молочной железы, кишечника, крайне редко – костей, подкожной клетчатки.

Методы исследования. Ультразвуковое исследование. Реакция непрямой гемаг-
глютинации и модификации латекс-агглютинации с эхинококковым диагностикумом.

Прогноз. Благоприятный при специфической терапии.

Д. Альвеококкоз. Поражает преимущественно печень.
Шифр по МКБ-10: B67.5.

Рис. 47. Альвеококк

Патогенез. Личинковая стадия заболевания отличается развитием инфильтрата  
в тканях. Дальше возникает прорастание данного образования в соседние органы и об-
разование метастазов в легкие и мозг. Особенностями альвеококка (рис. 47) является 
способность инфильтрирующего роста и метастазирования, что сближает данное забо-
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левание со злокачественными опухолями. Первично всегда поражается печень [75]. Узел 
чаще локализуется в ее правой доле. Размеры узла варьируют от 0,5 до 30 см и более  
в диаметре. Возможно солитарное и многоузловое поражение печени. Паразитарный 
узел прорастает в желчные протоки, диафрагму, почку, кости. В пораженном органе раз-
виваются дистрофические и атрофические изменения, фиброз стромы. Компенсация 
функции органа достигается за счет гипертрофии непораженных отделов печени. Раз-
вивается механическая желтуха, в поздних стадиях – билиарный цирроз. 

В случае некротизации паразитарного узла в его центральных отделах формируют-
ся полости с ихорозным или гнойным содержимым. В патогенезе заболевания имеет зна-
чение, помимо механических факторов, наличие иммунологических и иммунопатологи-
ческих механизмов (формирование аутоантител, иммуносупрессия). Личинковая стадия 
заболевания отличается инфильтративным развитием в тканях, дальше – прорастание  
в соседние органы и образование метастазов в легкие и головной мозг.

Клиника. В ранней стадии наблюдаются периодические ноющие боли в печени, 
чувство тяжести в правом подреберье, в эпигастрии. При поверхностном расположе-
нии паразитарный узел пальпируется в виде плотного участка печени. В неосложнен-
ной стадии альвеококкоза болевой синдром медленно прогрессирует, присоединяются 
диспепсические расстройства. Печень увеличена, при ее пальпации могут опреде-
ляться участки каменистой плотности. Непораженные участки печени компенсатор-
но увеличиваются, имеют плотноэластическую консистенцию. Нередко наблюдаются 
геморрагические проявления по типу болезни Шенлейн-Геноха. В стадии осложнений 
чаще всего развивается механическая желтуха, несколько реже (при прорастании узла 
в портальные сосуды или нижнюю, полую вену) – ортальная или кавальная гипертен-
зия. При образовании в узле полостей распада появляются ознобы, лихорадка, могут 
развиться абсцесс печени, гнойный холангит. При вскрытии полости могут образовы-
ваться бронхо-печеночные, плевро-печеночные свищи, развиться перитонит, плеврит, 
перикардит. 

Метастазирование альвеококка свидетельствует о далеко зашедшем процессе и его 
злокачественном течении. Чаще всего метастазы обнаруживаются в легких, головном 
мозге, реже – в почке, костях. В терминальной стадии болезни развиваются необратимые 
обменные нарушения, кахексия. Выделяют медленно прогрессирующую, активно про-
грессирующую и злокачественную клинико-морфологические формы болезни. Более 
тяжело и быстро протекает заболевание у приезжих в эндемичных очагах, лиц с имму-
нодефицитом (первичным и вторичным).

Методы исследования:
•	 Ультразвуковое исследование. 
•	 Биохимический анализ крови: повышены билирубин, уровни γ-глобулинов, ами-

нотрансфераз, щелочная фосфатаза. Снижено содержание альбумина.
Диагноз подтверждают с помощью латекс-агглютинации, реакции энзим-меченых 

антител с альвеококковым диагностикумом. Сколексы альвеококка изредка обнаружива-
ют в мокроте.

Прогноз. Определяется осложнениями альвеококкоза (метастазированием узлов 
альвеококка, развитием вторичных бактериальных осложнений). Своевременное иссе-
чение пораженных участков печени улучшает прогноз, при отсутствии лечения прогноз 
неблагоприятный [75].

Е. Печеночный аскаридоз. Является осложнением кишечного аскаридоза.
Шифр по МКБ-10: B77.8.

	 Рис. 48. Яйца аскариды 	  Аскариды

Патогенез. Наличие паразитов приводит к формированию грубых патоморфологи-
ческих изменений паренхимы печени и образованию абсцедирующих полостей. Яйца 
аскарид (рис. 48) попадают через рот в желудок, затем в тонкую кишку, где в просве-
те развиваются личинки, проникающие в венозные сосуды слизистой оболочки, затем 
с током крови – в воротную вену. Начинается ранняя, миграционная, фаза аскаридоза, 
в основе которой лежит сенсибилизация продуктами метаболизма личинок аскарид и 
травматизация тканей во время их миграции. По системе воротной вены личинки по-
падают в печень, активно проникают в печеночные дольки, в печеночную вену, затем в 
нижнюю полую вену, в правую половину сердца, в капиллярную сеть легких. Личинки 
активно выходят в просвет альвеол, поднимаются в бронхиолы, бронхи, трахею и глот-
ку. С бронхиальным секретом попадают в ротовую полость, заглатываются со слюной, 
возвращаются в тонкую кишку, где развиваются до половозрелых особей. Весь цикл раз-
вития аскарид от момента заражения человека аскаридозом до появления в фекалиях яиц 
новой генерации составляет 2,5–3 мес [75].

Клиника. Проникновение аскарид в желчные протоки сопровождается появлени-
ем внезапных, резких, коликообразных болей в верхней части живота и неукротимой 
рвотой. Дети занимают вынужденное колено-локтевое положение, при котором они 
чувствуют облегчение. В виде исключения наблюдается механическая желтуха. Порой 
отмечается повышение температуры, сопровождаемое ознобом. В некоторых случаях 
аскариды могут мигрировать во внутрипеченочные протоки, где самки откладывают ты-
сячи яиц, а присоединение инфекции вызывает развитие острого гнойного холангита, 
абсцесса или гранулемы.

Методы исследования. Показано ультразвуковое исследование. В сыворотке кро-
ви характерно повышение трансаминаз, в периферическом анализе крови – лейкоцитоз.  
В стуле ребенка и дуоденальном содержимом вывляются яйца аскарид. 

Прогноз. Благоприятный при проведении лечения.

Ж. Гепатиколёз. Вызывается нематодой Hepaticola hepatica.
Шифр по МКБ-10: B81.1.
Патогенез. Сквозь стенку кишки личинки попадают в печень, где половозрелая 

самка откладывает яйца в паренхиму печени. Первым хозяином является крыса, которая 
инфицируется при проглатывании зрелых яиц, из которых в слепой кишке вылупляются 
личинки. Личинки проникают сквозь стенку кишки и через портальный кровоток по-
падают в печень и, как исключение, в легкие и почки. В печени паразит вырастает в 
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половозрелые гельминты. Половозрелая самка откладывает яйца в паренхиму печени. 
Вторым хозяином является тот, который поедает первого. Второй хозяин с фекалиями 
выделяет во внешнюю среду яйца. В почве за 4–6 недель яйца созревают. Грызуны или 
другие животные, а иногда и человек, инфицируются, проглатывая зрелые яйца. Поло-
возрелые особи гельминта и яйца не покидают печень.

Клиника. Общее состояние ребенка нарушено. Наблюдаются диспепсия, иногда 
рвота, бледность кожных покровов, похудание, нередко лихорадка, боли в животе или 
в правом подреберье. Печень умеренно увеличена, плотная, слегка болезненная. Опре-
деляется спленомегалия. Редко появляются отеки на нижних конечностях и асцит. У не-
которых детей обнаруживаются симптомы со стороны дыхательной системы: кашель, 
приступы удушья, иногда напоминающие астму, пневмония. Порой выявляются аллер-
гические изменения со стороны кожи.

Методы исследования. Гепатиколёз необходимо исключать у детей с описанными 
жалобами и живущими в неудовлетворительных санитарно-бытовых условиях, в доме, 
где есть грызуны. В общем анализе крови отмечается эозинофилия. В сыворотке крови 
повышен уровень γ-глобулинов. Фекалии не содержат яиц гельминта. УЗИ выявляет не-
однородную структуру печени вследствие образования в ней гранулём. Диагностическую 
ценность представляет прицельная биопсия печени, позволяющая выявить очаги некроза 
со зрелыми особями паразита и яйцами. В поздней стадии болезни при биопсии выявляют-
ся хронические гранулёмы со скоплениями лимфоцитов, макрофагов и эозинофилов [75].

Прогноз. Относительно благоприятный при ранней диагностике.

З.Лямблиоз. Возбудитель – лямблия тонкокишечная.
Шифр по МКБ-10: A07.1.

Рис. 49. Лямблия [www.gorizont-m.com]

Патогенез. Выделяемые лямблиями токсические вещества вызывают поражение 
микроворсинок кишечника и снижение активности кишечных энзимов. При попадании 
в желудок жизнеспособных цист лямблий их оболочки не разрушаются желудочным со-
ком и они проникают в двенадцатиперстную кишку, где из каждой цисты образуется 
две вегетативные формы. С помощью присасывательного диска (рис. 49) лямблии при-
крепляются к ворсинкам эпителиальной оболочки двенадцатиперстной кишки и прокси-
мального отдела тощей кишки, т.е. там, где имеется щелочная среда и идет интенсивное 
пристеночное пищеварение. Всей своей поверхностью лямблии всасывают продукты 
расщепления пищевых веществ и, таким образом, вступают в конкурентные отношения 
с организмом человека за продукты питания. Если вопрос о паразитировании лямблий в 

тонкой кишке является однозначно решенным, то пребывание и размножение их в дру-
гих отделах пищеварительного тракта остается дискутабельным. 

Клиника. При обследовании пациентов чаще всего выявляется стойкая обложен-
ность языка, метеоризм и урчание в кишечнике («вздутый живот»); «шум плеска» при 
исследовании толстой кишки (синдром Образцова); болезненность в пилородуоденаль-
ной зоне, мезогипогастрии; увеличение печени (нередко стойкое и значительное, уме-
ренная или выраженная плотность печени при пальпации); положительный синдром 
Ортнера-Грекова, Мюсси-Георгиевского (у 1/3 больных), типичны жалобы на периоди-
ческие боли, преимущественно в околопупочной области, в правом подреберье, внизу 
живота, на отрыжку, вздутие и урчание в животе, ощущение переполнения желудка, чув-
ство тяжести в подложечной области, снижение аппетита, иногда значительное. 

У детей раннего возраста чаще отмечается многократный кашицеобразный стул  
в течение суток, реже запоры. У детей старшего возраста и подростков преобладают 
запоры с чередованием диареи. Больные жалуются на общую слабость, утомляемость, 
раздражительность, неглубокий сон, тревожные сновидения, головные боли, голово-
кружения, возможно появление тиков, гиперкинезов, обморочных состояний. Типичны 
проявления вегето-сосудистой дистонии в виде эмоциональной лабильности, локально-
го гипергидроза, субфебрилитета. При хроническом лямблиозе у детей возможны по-
ражения кожи в виде дерматита. Поражение красной каймы губ – частый симптом при 
лямблиозе у детей и подростков. Степень выраженности бывает различной: от легко-
го шелушения и сухости, на которые больные не обращают внимание, до выраженного 
хейлита с трещинами, заедами, шелушением пероральной зоны. У больных имеются 
изменения волос – они истончены, замедлен их рост [75].

Прогноз. Благоприятный.

И.Капиллариаз. В клинической картине капиллариаза выделяют характерную 
триаду признаков: персистирующую лихорадку, гепатомегалию и эозинофилию [58]. 
Capillaria hepatica была впервые описана в 1893 году Bancroft. Следствием инфициро-
ванности Capillariahepatica является развитие гепатита с формированием гранулем во-
круг яиц паразита и наличием некроза (рис. 50, 51). 

В природе источниками инфицирования являются мыши, крысы, кролики, свиньи, 
кошки, собаки, мартышки. Человек относится к случайным хозяевам Capillaria hepatica. 
Эндемичной зоной считается Южная Америка (Бразилия). 

Диагностика. Наличие яиц паразита в фекалиях; гистологическое исследование 
печени (биопсия).

Рис. 50. Биопсия печени ребенка, инфицированного Capillaria hepatica. 
В верхней части препарата определяется яйцо паразита [55]
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Рис. 51. Формирование воспалительной гранулемы в печени у 18-месячного  
ребенка с капиллариазом. В препарате определяются 3 яйца гельминта, многоядерные 

гигантские клетки, инфильтрация паренхимы печени мононуклеарами, некроз [58]
 

 4.4.2.Малярия. Малярия – это трансмиссивное инфекционное заболевание, передава-
емое человеку при укусах комаров рода Anopheles. Возбудителями малярии являются 
Plasmodium vivax, Pl. ovale, Pl. malariae и Pl. falciparum.

Шифр по МКБ-10: B52.9.
Патогенез. После кратковременного пребывания в крови спорозоиты малярийно-

го плазмодия проникают в гепатоциты печени, провоцируя тем самым начало докли-
нической печеночной (экзоэритроцитарной) стадии заболевания. В процессе бесполого  
размножения (шизогонии) из одного спорозоита образуется от 2000 до 40 000 печеноч-
ных мерозоитов, или шизонтов. В большинстве случаев эти дочерние мерозоиты через 
1–6 недель снова попадают в кровь. При инфекциях, вызываемых некоторыми североаф-
риканскими штаммами P.vivax, первичный выход в кровь мерозоитов из печени проис-
ходит примерно через 10 месяцев от момента заражения, в сроки, совпадающие с кратко-
временным периодом массового вылета комаров в следующем году.

Клиника. Симптомы малярии (и прежде всего тропической малярии) у детей отли-
чаются от таковых у взрослых, особенно если учесть, что фебрильная лихорадка у детей 
не является редкостью при самых различных заболеваниях [116]. Дебют малярии у детей, 
кроме лихорадки, может характеризоваться диареей, рвотой, кашлем, головной болью 
[116]. По данным Okafor H.U.[114], диарея встречается у 33,5% детей, больных тропиче-
ской малярией, рвота – у 23,9%, респираторный синдром – 18,1%, пневмония – 1,3%, у 2,6% 
больных выявляется мочевой синдром. Летальный исход, частота которого при тяжелом 
течении тропической малярии достигает 30% и более, связан с развитием таких ослож-
нений, как кома, острый респираторный дистресс-синдром, отек легких, гипогликемия, 
ацидоз, шок, септицемия, ДВС-синдром и острая почечная недостаточность (рис. 52). 

Частота острой почечной недостаточности (ОПН) у больных тяжелыми вариантами 
малярии колеблется от 1% до 30,2%. В 66,7-100% случаев причиной развития ОПН яв-
ляется возбудитель тропической малярии Pl.falciparum.

Кроме ОПН прогностически неблагоприятными признаками малярии являются:
•	 поздно начатое лечение,
•	 церебральная малярия,
•	 гипербилирубинемия, 
•	 ДВС-синдром, 
•	 респираторный дистресс-синдром, 
•	 мультиорганная недостаточность.

Рисунок. 52. Результаты электронной микроскопии почек при тяжелом течении  
тропической малярии. а) Секвестрация инфицированных эритроцитов в капиллярах 

клубочка (GC). Базальная мембрана (BM) нормальной толщины, отсутствуют  
иммунные комплексы. М-малярийный пигмент.

b) Секвестрация инфицированных (PR) и неинфицированных (R) эритроцитов в пери-
тубулярных капиллярах, адгезия PR-эритроцитов к эндотелию (Е) и признаки вакуоли-

зации эндотелия капилляров (указано стрелкой). 
c) Секвестрация PR- и R-эритроцитов в перитубулярных сосудах. Имеется небольшое 
количество аморфного неидентифицированного материала вдоль базальной мембраны 

сосудов (указано стрелкой). 
d) Гипертрофия эндотелия капилляров клубочка. Ring – стадия  

развития Plasmodium falciparum в инфицированных эритроцитах (PB). Стрелкой ука-
заны ишемические изменения базальной мембраны (BM). e) Перитубулярные микро-
сосуды заполнены эритроцитами и мононуклеарами. Ма-макрофаги, L-лимфоциты, 

Т-каналец, R-неинфицированные эритроциты. f) Моноциты с фаголизосомами, содер-
жащими гранулы малярийного пигмента (М). Базальная мембрана имеет нормальную 

толщину, но при этом отмечается слияние ножек подоцитов (Р).  
N- ядромоноцита/макрофага [113]

Исследования Sawunmi A. [118] показывают, что после ОПН 45% детей, переболев-
ших малярией, имеют снижение фильтрационной функции почки, 15% - выраженные 
тубулярные нарушения, при которых в течение длительного времени могут сохраняться 
повышенная экскреция натрия и снижение экскреции калия, следствием чего является 
развитие гиперкалиемии.

Методы исследования. Выявление паразитов в мазках крови. Традиционно ис-
пользуют два типа мазков – тонкий и толстый (или так называемую «толстую каплю»). 
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Тонкий мазок позволяет с большей надежностью определить разновидность маля-
рийного плазмодия, поскольку внешний вид паразита (форма его клеток) при данном 
типе исследования лучше сохраняется (рис. 53). 

 

Рис. 53. Plasmodium falciparum (трофозоиты в эритроцитах и гаметоциты)  
в периферической крови

Толстый мазок позволяет просмотреть больший объем крови, поэтому этот метод 
чувствительнее, но внешний вид плазмодия при этом изменяется, что не позволяет легко 
различать разновидности плазмодия. 

Поставить диагноз на основе микроскопического исследования зачастую бывает 
затруднительно, так как незрелые трофозоиты разных видов малярийного плазмодия 
плохо различимы, и обычно необходимо несколько плазмодиев, находящихся на разных 
стадиях созревания, для проведения надежной дифференциальной диагностики.

Прогноз. При своевременном лечении благоприятный. При осложненных формах 
тропической малярии и поздней диагностике наблюдаются летальные исходы. К сожа-
лению, малярия встречается в настоящее время повсеместно, включая ведущие страны 
Западной Европы, США, Россию (рис. 54).

35,7%

Pl. falciparum

4,7% 1,9%

56%

Pl. vivax Pl. ovale Pl. malariae

Рис. 54. Структура возбудителей малярии в странах Западной Европы

Обращаем внимание, что среди возбудителей малярии в странах Западной Европы, 
России и США преобладает Pl. Falciparum (до 56% случаев). Ежегодно регистрируют-
ся летальные исходы от малярии в Германии, Италии, Франции, Англии, России, США 
[80,84,85,106,110]. 

Это связано с пренебрежением средствами защиты в зонах риска заражения, позд-
ним обращением за медицинской помощью, ошибочной клинико-лабораторной диагно-

стикой, неправильным лечением наиболее тяжелого варианта – тропической (вызванной 
Plasmodium falciparum) малярии. Немалую роль играют недостаточные знания врачей 
поликлиник и стационаров основных проявлений малярии, способов ее профилактики 
и лечения. 

В течение последних 15 лет имеются случаи малярии в неэндемичных районах, 
включая Российскую Федерацию, Москву и Московскую область, обусловленные разви-
вающимся туризмом, миграцией населения [74]. Большинство случаев малярии отмечены 
у путешественников, посетивших неблагополучные по малярии районы и не получавших 
адекватной химиопрофилактики [83]. В неэндемичные страны малярия чаще ввозится 
из Африки, Пакистана и Индии. Риск малярии высок у тех, кто пробыл в странах Афри-
ки месяц и более [83]. Ведущее место занимают больные, инфицированные Plasmodium 
falciparum (от 56% до 81,7%), затем Plasmodium vivax (до 35.7%), Plasmodium ovale  
(до 4.1%), Plasmodium malariae (до 1.9%). Среди мигрантов из стран Африки частота ма-
лярии достигает 3,5%. При этом на долю тропической малярии приходится 91,2%. 

Ареалы возбудителей малярии отличаются большой распространенностью и вклю-
чают страны Азии, Ближний Восток, Центральную и Южную Америку, Африку. Высо-
кий уровень трансмиссии Plasmodium falciparum отмечается в Габоне, Йемене, Мозам-
бике, Гвинее, Танзании, Кении, Эфиопии.

В Российской Федерации отсутствуют климатические условия для формирова-
ния эндемичных зон по малярии. Однако при оценке состояния ребенка с лихорадкой  
необходимо помнить о тщательном сборе анамнеза, чтобы иметь точные сведения о воз-
можности инфицирования малярией при посещении стран Азиатского и Африканского 
регионов. Приводим выписку из истории болезни ребенка с тропической малярией.

Клинический пример №5. Случай тяжелого течения тропической малярии с не-
благоприятным исходом в условиях города Москвы. Выписка из истории болезни ре-
бенка Э., 8 лет (Больница им. З.А.Башляевой, Больница им. Святого князя Владимира, 
Центр гемодиализа, зав. Центром профессор Зверев Д.В.)

Девочка родилась от 1-й нормально протекавшей беременности, срочных родов. 
Раннее развитие без особенностей, вакцинация по плану. Болела редко: 2-3 раза в год 
ОРВИ, перенесла ветряную оспу. В течение последних 1,5 лет проживала в Центральной 
Африке, в Либревиле, Республика Габон (отец ребенка – журналист-международник).  
6 июля 2014 года семья возвратилась в Москву.

Из анамнеза заболевания известно, что с 13 июля 2014 года отмечается подъем  
t˚ до 39˚ в вечерние часы, общая слабость, снижение аппетита. Родители ребенка само-
стоятельно давали жаропонижающие, а с 18.07.14 – антибиотик из группы макролидов 
(сумамед). Вечером 19.07.14 появились боли в животе, «Скорой помощью» с диагнозом 
«Острый аппендицит? Двусторонняя пневмония? Острый менингит?» девочка достав-
лена в больницу им. З.А. Башляевой и сразу же госпитализирована в отделение реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) в связи с выраженным токсикозом. Осмотрена 
хирургом, анестезиологом, педиатром, проведено УЗИ. Выявлена гепатоспленомегалия 
(печень +3 см, селезенка +2,5 см). Ночью 20.07.14 при просмотре тонкого мазка крови 
в экспресс-лаборатории ОРИТ (толстая капля крови не исследовалась) в эритроцитах 
обнаружены трофозоиты Plasmodiumfalciparum (возбудитель тропической малярии). 
Паразитемия достигала 786000/мкл. С 20.07.14 ребенок получал внутривенно хинин  
(210 мг/сутки), на этом фоне паразитемия уменьшилась до 1500/мкл, но нарастали при-
знаки полиорганной недостаточности, отмечалось снижение диуреза с нарастанием мо-
чевины и креатинина в сыворотке крови, нестабильная гемодинамика, потребовавшая 
назначения кардиотоников и вазопрессоров, перевода ребенка на ИВЛ.
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Результаты обследования в больнице им. З.А. Башляевой:
Коагулограмма 19.07.14: протромбин по Квику 56,4% (н =70-130%), фибриноген 

1,45 г/л (н =1,8-3,5 г/л), АЧТВ 53,3% (н =26-38 сек), антитромбин III 38% (н =75-140%), 
Хагеман-зависимый фибринолиз >10 мин (н =4-10 мин).

Прокальцитонин 19.07.14: 11,71 нг/мл (н =0,5 нг/мл)
Биохимический анализ крови 19.07.14: общий белок 63 г/л, общий кальций  

2,08 ммоль/л, АлАт 114,7 Ед/л, общий билирубин 108,9 мкмоль/л, прямой билиру-
бин 76,7 мкмоль/л, мочевина 30,7 ммоль/л, креатинин 218 мкмоль/л, холестерин  
2,65 ммоль/л, триглицериды 4,4 ммоль/л, глюкоза 2 ммоль/л.

УЗИ: имеется выраженная гепатоспленомегалия, диффузные изменения паренхи-
мы почек, выраженное повышение периферического сопротивления ренальных сосудов 
(что характерно для ОПН). Асцит. Жидкость в плевральных полостях.

Таким образом, у ребенка имело место развитие системной воспалительной реак-
ции, синдрома гипокоагуляции, острой почечной недостаточности, острой печеночной 
недостаточности, что характерно для тяжёлого течения тропической малярии при позд-
нем назначении терапии антималярийными препаратами. 

23 июля 2014 года на фоне нарастания гипергидратации и гиперазотемии ребенок 
переведен в отделение гемодиализа ДКГБ Святого князя Владимира.

При поступлении в отделение гемодиализа состояние очень тяжелое. Лихорадка 
отсутствует, кожная t˚ 36,7˚С. Кожные покровы смуглые, чистые. Видимые слизистые 
бледные, влажные. Отеки век, конечностей. Дыхание проводится во все отделы, выслу-
шиваются сухие и влажные разнокалиберные хрипы по всем полям. Проводится ИВЛ  
с частотой дыхания 18-22/мин, 40% кислородом. Гемодинамика нестабильная, постоян-
ная кардиотоническая поддержка допамином и норадреналином. Тоны сердца ритмич-
ные, тахикардия до 135 в мин., АД от 70/30 до 120/67 мм рт. ст. Живот вздут, трудно 
доступен пальпации. Печень +3 см. Стула при осмотре не было. Проведена пункционная 
катетеризация левой бедренной вены диализным катетером №11,5, ток крови хороший. 
На рентгенограмме органов грудной и брюшной полостей имеются признаки интерсти-
циального отека легких, раздутые петли кишечника, свободного газа в полостях не вы-
явлено. По уретральному катетеру отходит моча бурого цвета.

В биохимическом и общем анализах крови креатинин 357 мкмоль/л, мочевина  
44 ммоль/л, тромбоцитопения (104 тыс/мм3), анемия (78 г/л), гипопротеинемия, ме-
таболический ацидоз. На фоне проводимого лечения удалось увеличить диурез  
до 1400 мл/сутки, пациентка была экстубирована. Однако, 29 июля 2014 года  
в 10.00 утра состояние ребенка ухудшилось, появились тахипноэ и тахикардия, сменив-
шаяся брадикардией. Несмотря на проводимые мероприятия, в 10.30 наступила останов-
ка сердечной деятельности, реанимационные мероприятия оказались безуспешными.

На данном клиническом примере мы демонстрируем необходимость соблюдения 
правил обследования ребенка с лихорадкой, прибывшего из Республики Габон. Извест-
но, что Габон относится к странам, эндемичным по тропической малярии, где вероят-
ность инфицирования сохраняется круглый год. Постоянное появление лихорадки в ве-
черние часы с резким ухудшением самочувствия ребенка требовало от врача-педиатра 
назначения исследования толстой капли крови для исключения малярии.Тропическая 
малярия была диагностирована только при поступлении в ТДГБ, на 6 день манифеста-
ции болезни, что явилось причиной неэффективности проводимой терапии.

4.4.3. Лейшманиоз.
Причиной гепатомегалии может быть висцеральный лейшманиоз (известный также 

под названием «болезнь Кала-азар») – хроническое инфекционное паразитарное забо-
левание, клиническими признаками которого являются непостоянная лихорадка (ино-
гда достигающая 41˚), гепатоспленомегалия, анемия и лейкопения, бледность кожного 
покрова, респираторные нарушения, поверхностные гематомы в виде «синяков», про-
грессирующие слабость и истощение, лимфаденопатия. При отсутствии лечения может 
наступить летальный исход [28]. Впервые возбудитель лейшманиоза был выделен в 1903 
году Уильямом Лейшманом в Индии. Leishmania локализуется в клетках ретикуло-эн-
дотелиальной системы. Источником инфицирования являются бродячие собаки. Чаще 
встречается в Средиземноморье (остров Мальта), в тропических и субтропических ре-
гионах. 

Диагностика. Проведение пункции костного мозга, позволяющей выявить вну-
триклеточно расположенных возбудителей лейшманиоза. Определение титров антител 
к лейшманиозному антигену.

4.4.4. Шистосомоз (шистосомиаз, шистосоматоз, бильгарциоз).
Шифр по МКБ-10: В65.
Основным возбудителем шистосомоза является Schistosoma haematobium, которая 

впервые была описана Theodor Bilharz в Каире в 1851 году. В клинической картине бо-
лезни доминируют гематурия и нарастающие повреждения мочевого тракта, способные 
привести к летальному исходу. Кроме Schistosoma haematobium, возбудителем шистосо-
моза может быть Schistosoma mansoni, вызывающая гастроинтестинальные нарушения 
и поражение печени. Эндемичными по шистосомозу являются районы Верхнего и Ниж-
него Нила в Египте [89]. 

Диагностика. В районах, эндемичных по шистосомозу, показано исследование 
мочи, позволяющее обнаружить гематурию. Необходим тщательный сбор анамнеза с це-
лью уточнения макрогематурии. Яйца гельминтов можно обнаружить при микроскопии 
фекалий и мочи. 

4.5. Болезни крови и гепатомегалия.
Для большинства болезней крови и кроветворных органов, включая железодефи-

цитную анемию, характерно увеличение печени и селезенки, однако дифференцировать 
их можно только при изучении мазков крови и костного мозга, определении уровня ге-
моглобина, проведении сложных биохимических и инструментальных исследований 
[14, 18, 73, 76, 77, 81]. В нашем пособии рассматриваются варианты врожденных гемо-
литических анемий и гемофагоцитарный синдром.

4.5.1. Наследственный сфероцитоз.
Наследственный сфероцитоз (или наследственная гемолитическая сфероцитарная  
анемия) был впервые описан в 1871 году. В странах Северной Европы и Северной Аме-
рики встречается с частотой 1/5000 живорожденных. Клинические признаки варьируют 
от асимптоматических форм до фульминантной гемолитической анемии [30]. Заболева-
ние имеет аутосомно-доминантный и аутосомно-рецессивный типы наследования.
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Шифр по МКБ-10: D58.0.
Патогенез. В основе дефекта эритроцитов лежит качественный и количественный 

дефицит структурных протеинов поверхностной мембраны — спектрина и анкирина. 
Дефект структуры мембран эритроцитов приводит к потере ими нормальной формы 
двояковогнутого диска (рис. 55) и приобретению формы шара (сферуляция). Подобные 
эритроциты быстро разрушаются в селезенке. Вследствие ранней гибели эритроцитов 
уменьшается их количество. Сферуляция эритроцитов происходит только в перифериче-
ской крови, но не в костном мозге.

Рис. 55. Ретикулоцитоз и сфероцитоз у 12-летней девочки с гемолитической 
сфероцитарной анемией [30]

Клиника. У больных выявляются общие симптомы анемии (слабость, головокру-
жение, одышка, тахикардия) в сочетании с желтухой, болями в левом подреберье (спле-
номегалия) и периодическим потемнением мочи. Характерна болезненность в правом 
подреберье (гепатомегалия). Типично наличие различных пороков развития (готическое 
небо, микрофтальм, синдактилия, полидактилия). При частых гемолитических кризах 
появляются костные деструктивные изменения (результат патологического эритропоэ-
за), отставание в психомоторном развитии, развитие желчнокаменной болезни. Гемоли-
тический криз проявляется интенсивными болями в области печени, селезенки, озно-
бом, повышением температуры тела до 39–40°C, рвотой, усилением желтухи и анемии.

Методы исследования. 
•	Общий анализ крови (выявляются измененные эритроциты). 
•	Определение осмотической стойкости эритроцитов (снижена). 
•	Биохимический анализ крови (повышен непрямой билирубин).
•	Клиническая картина болезни.

Прогноз. Благоприятный.

4.5.2. Пароксизмальная ночная гемоглобинурия.
Шифр по МКБ-10: D59.5.
Патогенез. Пароксизмальная ночная гемоглобинурия является результатом по-

явления клона стволовых клеток с приобретенной мутацией гена PIG-A. Это приво-
дит к нарушению синтеза гликозилфосфатидилинозитола (GPI) и дефициту всех GPI-
связывающих протеинов на поверхности циркулирующих клеток крови. Итоговым ре-
зультатом является внутрисосудистый комплемент-опосредованный лизис эритроцитов 
[15] и развитие тромбоза воротной вены, других вен печени и селезенки.

Наряду с патологической популяцией эритроцитов сохраняется и часть нормаль-
ных клеток, имеющих нормальный срок жизни. Обнаружены нарушения в структуре 
гранулоцитов и тромбоцитов. Болезнь не является наследственной, но какие-либо внеш-
ние факторы, провоцирующие образование дефектной популяции клеток, являющейся 
клоном, т. е. потомством одной первоначально измененной клетки, неизвестны. Проис-
хождение пароксизмов гемоглобинурии остается неясным. Пароксизм связан не со вре-
менем суток, а со сном, который днем также может вызвать криз.

Клиника. Для пароксизмальной ночной гемоглобинурии характерна триада при-
знаков: гемолитическая анемия, цитопении и высокий риск венозного тромбоза [15]. 
Заболевание чаще развивается постепенно, иногда остро, с возникновением гемо-
литического криза. Этому могут предшествовать инфекции, интоксикации, контакт  
с токсическими веществами. У больных отмечаются слабость, одышка, сердцебиение, 
головокружение, желтушность склер и кожных покровов, моча темного цвета (гемогло-
бинурия), головные боли, боли в животе, спленомегалия, тромбофлебиты различной 
локализации.

Методы исследования: 
•	Повышен неконъюгированный билирубин. 
•	Характерны ретикулоцитоз, гемоглобинурия. 
•	Определение % содержания GPI-негативных клеток (у некоторых больных их 

уровень повышается до 97%).
Прогноз. Относительно благоприятный.

4.5.3. Талассемия.
Талассемия – врожденное заболевание с аутосомно-рецессивным типом наследования,  
в основе развития которого лежит дисбаланс между синтезом α и β – цепей глобина 
[14]. Тип α–талассемии диагностируется с рождения при проведении скрининг-тестов 
в зонах распространения данного типа анемии, β–талассемии – у детей старше 4-6 ме-
сяцев жизни [14]. Носителями генов талассемии являются около 150 млн населения 
Земли (3% от общего числа жителей), клинические проявления талассемии отмечаются  
у 15 млн. Основными регионами распространения талассемии являются Средиземномо-
рье, арабские и азиатские страны. Следует отметить, что α– талассемия в большей степени 
характерна для стран, эндемичных по малярии (Южная Азия, Африка, Средний Восток,  
Индия), β – талассемия чаще встречается в странах Средиземноморья (Греция, Ита-
лия, Испания), очень высокий уровень распространенности β – талассемии на островах 
Кипр, Сардиния, Мальта [14]. 

Шифр по МКБ-10: D56.
Патогенез и клиника болезни. Синтез α-цепей глобина кодируется 4 генами, сте-

пень выраженности мутаций которых определяет клиническую картину и гематологиче-
скую картину (рис. 56).

Так, если изменен только один ген, ребенок является носителем и не имеет клиники 
болезни. Мутации в двух генах проявляются малой α-талассемией, в трёх – гемоглобино-
патией Н, четырех – большой α-талассемией, или «фетальной водянкой» (летальный ис-
ход наступает внутриутробно или сразу после рождения). β-талассемия вызывается му-
тацией генов, кодирующих синтез β-цепей глобина. Известны три формы β-талассемии: 
малая, средняя (или промежуточная) и большая [14].
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Рис. 56. Мазок крови при талассемии (Wikipedia, 2015)

Малая талассемия не имеет внешних признаков заболевания, анализы крови нор-
мальные. Малая талассемия, как правило, выявляется случайно, обнаруживается при 
углубленном обследовании родственников больных талассемией. 

Первые признаки большой β-талассемии появляются уже в первые два года жизни 
и характеризуются тяжелой анемией, нередко требующей гемотрансфузий, задержкой 
физического развития, скелетными аномалиями, тахипноэ. 

Методы исследования. Основным в диагностике талассемии является определение 
фенотипа гемоглобина с помощью электрофореза, хроматографии, спектрального ана-
лиза. Нередко используются ПЦР и иммуноферментная диагностика.

Прогноз. Относительно благоприятный.

4.5.4. Серповидноклеточная анемия (Hemoglobin S disease).
Наследуется по аутосомно-рецессивному типу с неполным доминированием. Рас-

пространена в регионах, эндемичных по малярии.
Шифр по МКБ-10: D57.

Рис. 57. Мазок крови при серповидноклеточной анемии (Wikipedia, 2015)

Патогенез. Серповидноклеточная анемия – это наследственная гемоглобинопа-
тия, связанная с нарушением строения гемоглобина, при котором он приобретает осо-
бое кристаллическое строение – гемоглобин S (HbS). Под влиянием гипоксии, ацидоза 
и клеточной дегидратации происходит внутриклеточная полимеризация HbS, ведущая 
к изменению формы эритроцита (форма серпа, рис. 57), что и дало название этому  
заболеванию [18].

В результате динамического взаимодействия HbS-эритроцитов с эндотелием ка-
пилляров отмечаются микроваскулярные окклюзии, ишемия и реперфузия, сосудистый  
и воспалительный стресс, нарастание уровня оксидаз, воспалительных цитокинов  
и молекул адгезии. Перечисленные патогенетические особенности являются основой 
для хронического гемолиза эритроцитов и развития анемии, гипоксии, холелитиаза,  
гиперкоагуляции и васкулопатий. 

Клиника. В 1974 и 1978 гг было введено понятие «серповидноклеточная болезнь» 
[81], которое чётко отражает те проблемы, которые имеет ребенок с HbS-анемией. Сер-
повидноклеточная анемия клинически характеризуется симптомами, вызванными тром-
бозом сосудов различных органов, и гемолитической анемией. Манифестация болезни 
может отмечаться с 5-месячного возраста. Степень тяжести анемии зависит от концен-
трации HbS в эритроците: чем она больше, тем ярче симптоматика. Уровень гемоглобина 
может колебаться от 59 до 125 г/л [81]. Клиническая картина HbS-анемии имеет несколь-
ко синдромов: болевой криз, острый торакальный синдром, бактериальный сепсис, севе-
страционный криз, апластический криз, острый ишемический инсульт, синдром Girdle, 
приапизм. 

Наиболее неприятен для детей болевой синдром, который чаще протекает в виде ос-
салгий и артралгий. Причиной этого является депонирование HbS-эритроцитов в капил-
лярах костной ткани, что приводит к тромбозам, инфарктам и некрозам кости (рис. 58). 

Следующим этапом является бактериальная колонизация некротизированных 
участков и развитие остеомиелита. В 71% случаев в некротизированных участках вы-
является сальмонелла, чаще Salmonellaspecies[81]. Частота остеомиелита у детей с HbS-
анемией достигает 61,4%. Однако лихорадка встречается редко, подавляющее большин-
ство детей (82,5%) имеют температуру ниже 37˚ [81], что затрудняет постановку диагно-
за. Оссалгии и артлагии отмечаются у 80,7% пациентов. 

Большую опасность представляют секвестрационные кризы, развитие которых  
возможно с 3-месячного возраста. Очень редко секвестрационные кризы отмечаются  
у детей старше 6 лет. Секвестрация крови в селезенке приводит к её острому увеличе-
нию и падению гемоглобина в периферической крови до 20 г/л [18] при нормальном или 
повышенном уровне ретикулоцитов. В тяжелых случаях может развиться гиповолемиче-
ский шок и летальный исход в течение нескольких часов.

Печеночная секвестрация относится к редким, но очень тяжелым осложнениям 
HbS-анемии, связанным с обструкцией печеночного синусоидального кровотока. В этом 
случае выявляются выраженная гепатомегалия, анемия и ретикулоцитоз.

Рис. 58. Утолщение надкостницы, сужение и склероз костно-мозгового канала 
у 9-летнего мальчика с HbS-анемией (а). Двусторонний акапилларный некроз (б)  

эпифиза головки бедренной кости у 12-летней девочки с HbS-анемией [81]
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Большинство больных с тяжелой формой серповидно-клеточной анемии погибает 
в течение 5 лет, а пережившие этот срок вступают в третий период, который характери-
зуется признаками нерезко выраженной гемолитической анемии. Селезенка у них обыч-
но не пальпируется, так как повторные инфаркты приводят к ее сморщиванию. Печень 
остается увеличенной, неравномерно уплотненной, а частые инфекции принимают не-
редко септическое течение.

Методы исследования:
1.	Электрофорез гемоглобина: выявляется гемоглобин S или его сочетание с гемо- 

	 глобином F.
2.	Высокочувствительная жидкостная хроматография
3.	Характерная клиническая и гематологическая картина.

Прогноз. Неблагоприятный. Продолжительность жизни колеблется от 14 до 60 лет 
в зависимости от качества оказания медицинской помощи.

4.5.5. Гемофагоцитарный синдром (гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз).
Заболевание может быть врожденным и приобретенным. Генетически детермини-

рованный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (HLH) является врожденным заболе-
ванием, имеющим аутосомно-рецессивный тип наследования. Может быть разделен на 
2 подгруппы: семейный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (FHLH) и иммунодефи-
цитные состояния с альбинизмом (синдром Чедиака-Хигаши, синдром Гризелли 2 типа, 
синдром Германского-Пудлака 2 типа); различные первичные иммунодефицитные син-
дромы (лимфопролиферативная болезнь, сцепленная с Х-хромосомой, Х-сцепленная ги-
погаммаглобулинемия и Х-сцепленная тяжелая комбинированная иммунная недостаточ-
ность). Встречается с частотой 1 на 50000 родившихся. 

Приобретенный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз изучен мало [31, 94], но 
его ведущими причинами считаются аутовоспалительные и аутоиммунные заболева-
ния, такие как системная красная волчанка, болезнь Стилла, дерматомиозит, системный 
ювенильный идиопатический артрит [31, 94], а также опухоли (злокачественная лимфо-
ма, большеклеточная апластическая лимфома). Согласно современным данным, триг-
герным фактором для развития гемофагоцитарного синдрома являются инфекционные 
агенты [31]. 

Шифр по МКБ-10: D76.1 – гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз; D76.2 – гемо-
фагоцитарный синдром, связанный с инфекцией

Патогенез. Гемофагоцитарный синдром (ГФС) относится к тяжелым жизнеугрожа-
ющим заболеваниям и характеризуется активацией гистиоцитов с преобладанием гемо-
фагоцитоза (рис. 59), который осуществляется всеми отделами ретикулоэндотелиальной 
системы (вследствие особенностей патогенеза в литературе может встречаться название 
гемофагоцитарного синдрома как синдрома активации макрофагов). В основе клини-
ческой картины лежит развитие выраженной воспалительной реакции, обусловленной 
гиперсекрецией провоспалительных цитокинов (интерферона-γ, фактора некроза опухо-
ли, интерлейкинов-6, 10 и колониестимулирующего фактора макрофагов). Развивается 
цитопения, коагулопатия. У всех больных отмечается нарушение функции естественных 
киллеров, цитотоксических Т-клеток.

Рис. 59. Гемофагоцитоз эритроцитов [52]

Клиника. Врожденный генетически детерминированный гемофагоцитарный лим-
фогистиоцитоз у 70% детей отмечается на первом году жизни после светлого промежут-
ка с момента рождения. Главными симптомами гемофагоцитарного синдрома являются 
пролонгированная лихорадка, гепатомегалия и цитопения. Нередко у больных отмеча-
ется увеличение лимфоузлов, неврологические симптомы (паралич, судороги), желтуха, 
обусловленная прямой гипербилирубинемией, сыпь. У большинства детей выявляется 
спленомегалия, асцит. Возможен выпот в плевральную полость (рис. 60). 

Клиническая картина приобретенного гемофагоцитарного синдрома включа-
ет 4 главных признака: лихорадку, лимфаденопатию, гепатомегалию и спленомегалию. 
Доминирующим симптомом является лихорадка. 

Более чем в 50% случаев отмечаются цитопения, нарушение функций печени, вы-
раженное повышение уровня ферритина и коагулопатия. 

Рис. 60. Утолщение стенок желчного пузыря и перипортальная гиперэхогенность  
у больного с гемофагоцитарным лимфогистиоцитозом [117].

Методы исследования (диагностические критерии ГФС):
•	 семейный анамнез и генетическое подтверждение при врожденном ГФС;
•	 клинические и лабораторные критерии (должны присутствовать 5 из 8 признаков): 
		 –	 лихорадка,
		 –	 спленомегалия, тр.< 1х109/л,
		 –	 гипертриглицеридемия и/или гипофибриногенемия,
		 –	 ферритин ≥ 500 мкг/л,
		 –	  sCD ≥ 2500/мл,
•	 снижение активности или отсутствие натуральных киллеров,
•	 гемофагоцитоз.

Прогноз. Неблагоприятный. Гемофагоцитарный синдром является одной из при-
чин острой печеночной недостаточности у детей раннего возраста.
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4.6. Опухоли печени как причина гепатомегалии.
Опухолевые поражения печени могут быть доброкачественными и злокачествен-

ными[6]. Первые развиваются редко и диагностируются случайно, вторые встречаются 
чаще (рис. 61).

Рис. 61. Компьютерная томография: гепатобластома (Пыков М.И., 2014)

Вторичное поражение печени может вызвать прорастание в нее злокачественных 
опухолей из соседних органов – желчного пузыря, желудка, ободочной кишки. Печень – 
излюбленное место для обширного метастазирования опухолей, снабжающихся кровью 
за счет портальной вены (рис. 62).

Основным методом диагностики опухоли печени являются ультразвуковое исследо-
вание, компьютерная томография [2, 8, 12, 26, 52].

Опухоли у детей могут протекать под маской инфекционного заболевания, лихорад-
ки неясного генеза и сепсиса, например при анапластической большеклеточной лимфо-
ме, относящейся к группе Т-клеточных лимфом. 

Рис. 62. Компьютерная томография: метастазы в печени у больного раком 
толстого кишечника

4.6.1. Анапластическая, большеклеточная лимфома (ALCL).
Шифр по МКБ-10: С83.2; С83.3.

Анапластическая большеклеточная лимфома составляет до 30% не-Ходжкинских лим-
фом у детей. По данным Mosunjac M. et al. [52], в детском возрасте нередко встречается 
атипичное течение ALCL, для которого характерно наличие лихорадки, гепатомегалии 
(или гепатоспленомегалии), ДВС-синдрома, лактат-ацидоза, нейтрофильного лейкоци-
тоза со сдвигом влево, тромбоцитопении, что соответствует клинике сепсиса. В био-
химическом анализе крови выявляется повышение АлАт и АсАт, щелочной фосфатазы. 

При исследовании системы гемостаза обращает внимание удлинение протромбино-
вого и частичного тромбопластинового времени, появление Д-димеров, снижение уров-
ня фибриногена. 

Кроме этого, у детей могут отмечаться почечная и печеночная недостаточность, 
олигурия, шок, надпочечниковая недостаточность, инсульты. К ранним признакам от-
носится появление болей неопределенной локализации, кашля, симптомов бронхиаль-
ной обструкции (напоминающих астматический статус), сыпи, утомляемости, ночной 
потливости. Отсутствует значимое увеличение периферических лимфатических узлов.

Рис. 63. Скопление клеток большеклеточной лимфомы (ALCL) в просвете капилляров 
и сосудистой стенке [52]

 

Рис. 64. Компьютерная томография. Гепатомегалия и неспецифический  
отек желчного пузыря у больного с лимфомой [52]

Компьютерная томография и УЗИ выявляют увеличение печени, размеров желчно-
го пузыря, его отечность (рис. 64). Медиастинальные и ретроперитонеальные лимфоуз-
лы увеличиваются незначительно. Постановка диагноза возможна после морфологиче-
ского исследования (рис. 63).

При микроскопическом исследовании выявляется диффузная инфильтрация малиг-
низированными клетками подслизистого слоя пищевода, кишечника, желчного и моче-
вого пузыря. Определяются инфильтраты в паренхиме почек, легких, поджелудочной  
и щитовидной железе, костном мозге и лимфоузлах. Отмечается дилатация капилляров  
в результате скопления клеток лимфомы, инфильтрация сосудистой стенки.

Большинству детей с атипичным течением ALCL поначалу ставится ошибочный 
диагноз (чаще сепсис).

Прогноз. Неблагоприятный.
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4.6.2. Гепатобластома.
Злокачественная опухоль печени (рис. 65), которая развивается из эмбриональной 

плюрипотентной закладки.
Шифр по МКБ-10: С22.2.

Рис. 65. Гепатобластома печени. Эпителиальный тип. Период клинической  
манифестации (Wikipedia, 2015)

Клиника. Опухоль чаще встречается у детей раннего возраста, после 5 лет жизни 
встречается крайне редко. Основными клиническими симптомами являются быстрое 
увеличение живота, снижение аппетита и анорексия, лихорадка, желтуха. Как правило, 
при осмотре ребенка обращают внимание на увеличение размеров живота или выявляют 
при пальпации опухолевую массу в правом подреберье. У мальчиков опухоли встреча-
ются в 2 раза чаще, чем у девочек.

Прогноз. Неблагоприятный.

4.6.3. Гемангиоэндотелиома.
Опухоль (рис. 66) характеризуется медленным ростом и низкой степенью злокаче-

ственности.
Шифр по МКБ-10: C22.3.

Рис. 66. Морфология гемангиоэндотелиомы (www. medicalplanet.su)

Клиника. Гемангиоэндотелиома (существуют доброкачественный и злокачествен-
ный варианты болезни) печени может манифестировать у детей первых 6 месяцев жизни. 

Клиническими признаками являются гепатомегалия, рвота, диарея, желтуха, ане-
мия. Нередко выявляется случайно при пальпации живота. При злокачественном вари-
анте болезни характерно быстрое ухудшение состояния, развитие кахексии, геморраги-
ческого асцита.

Летальный исход наступает в течение 2 лет с момента появления первых симптомов.
Методы исследования. Ультразвуковое исследование, КТ, МРТ.
Прогноз. Неблагоприятный при злокачественном варианте болезни.

4.6.4. Гемангиома.
Относится к самым частым доброкачественным опухолям печени.

 Рис. 67. Гемангиома печени (Wikipedia, 2015)

Шифр по МКБ-10: D18.0.
Клиника. Протекает бессимптомно и диагностируется случайно. Возможны сим-

птомы сдавления опухолью прилежащих к ней органов.
Методы исследования. Ультразвуковое исследование, КТ, МРТ (рис. 67).
Прогноз. Относительно благоприятный.

4.7. Семейные гемолитические гипербилирубинемии.
Семейные гемолитические гипербилирубинемии – это группа заболеваний с на-

следственно обусловленным нарушением обмена билирубина.

4.7.1. Синдром Жильбера.
Наследуется по аутосомно-доминантному типу [2, 7]. Имеет также названия: про-

стая семейная холемия, конституциональная гипербилирубинемия, идиопатическая не-
конъюгированная гипербилирубинемия, негемолитическая семейная желтуха. Впервые 
заболевание было диагностировано в 1901 году французским гастроэнтерологом Огю-
стеном Николя Жильбером.

Шифр по МКБ-10: E80.4.
Патогенез. В основе заболевания лежит врожденный дефицит фермента ури-

дин-дифосфат-глюкуронилтрансферазы, синтез которого кодируется группой генов 
(UGTgenefamily), обеспечивающих детоксикацию биоматериалов и медикаментов в пе-
чени. Но только один ген из группы (UGT1A1) отвечает за конъюгацию билирубина.  
В результате снижения активности UGT1A1 развивается желтуха. Одним из заболеваний, 
в основе которого лежит снижение активности UGT1A1, является синдром Жильбера [33].
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Клиника. Синдром Жильбера – самая частая форма наследственного пигментно-
го гепатоза, которая выявляется у 1-5% населения. Синдром распространён среди ев-
ропейцев (2-5%), азиатов (3%) и африканцев (36%). Заболевание впервые проявляется 
в юношеском и молодом возрасте, в 8-10 раз чаще у мужчин. В большинстве случаев 
симптомы болезни проявляются в 12-30 лет, но возможна манифестация после 3-лет-
него возраста. Основным клиническим проявлением болезни являются иктеричность 
склер и желтушное окрашивание кожного покрова. Нарастание желтухи возможно при 
стрессовых ситуациях, ОРВИ, неправильном питании (приеме острой, жирной и жа-
реной пищи, алкогольных напитков). Типично усиление желтухи после приема анабо-
лических стероидов, глюкокортикоидов, андрогенов, рифампицина, циметидина, лево-
мицетина, стрептомицина, салицилата натрия, ампициллина, кофеина, этинил-эстра-
диола, парацетамола, т.е. тех препаратов, в метаболизме которых участвует уридинди-
фосфатглюкуронил-трансфераза. Желтуха может усиливаться после голодания, рвоты. 

Методы исследования:
•	общий анализ крови;
•	общий анализ мочи;
•	уровень билирубина в крови – повышение уровня общего билирубина за счет не-

прямой фракции;
•	проба с голоданием – повышение уровня билирубина на фоне голодания –  

В течение 48 часов больной получает питание энергетической ценностью  
400 ккал/сутки. В первый день пробы натощак и спустя двое суток определяют 
билирубин сыворотки крови. При подъеме его на 50–100% проба считается по-
ложительной;

•	проба с фенобарбиталом – снижение уровня билирубина на фоне приема фено-
барбитала за счет индуцирования конъюгирующих ферментов печени;

•	проба с никотиновой кислотой – в/в введение вызывает повышение уровня били-
рубина за счет уменьшения осмотической резистентности эритроцитов;

•	анализ кала на стеркобилин – отрицательный;
•	молекулярная диагностика: анализ ДНК гена UGT1A1;
•	ферменты крови: АсАТ, АлАТ, ГГТП, ЩФ – как правило, в пределах нормальных 

значений или незначительно повышены.
Прогноз. Благоприятный. Возможно развитие желчнокаменной болезни.

4.7.2. Синдром Криглера–Найяра.
Имеет аутосомно-рецессивный тип наследования. 
Шифр по МКБ-10: E80.5.
Патогенез. В основе заболевания лежит отсутствие или выраженный дефицит фер-

мента глюкуронозилтранферазы [12]. Дефицит глюкуронилтрансферазы (более раннее 
название фермента) в гепатоцитах приводит к нарушению конъюгации непрямого били-
рубина (связыванию его с глюкуроновой кислотой). В крови нарастает уровень непрямо-
го билирубина (иногда до 800 мкмоль/л и более), который вызывает развитие билируби-
новой энцефалопатии. Летальный исход может наступить в течение первого года жизни 
ребенка. Имеет два варианта течения: тип 1 и 2.

Клиника. Синдром Криглера-Найяра 1 типа относится к самым тяжелым вари-
антам врожденных неконъюгированных гипербилирубинемий. Его развитие связано  
с гомозиготной или сочетанием с гетерозиготной мутацией гена UGT1A1 на хромосоме 
2q37. Впервые описан в 1952 году. Частота синдрома – менее чем 1/1000000 живорож-
денных. При синдроме Криглера-Найяра I типа концентрация сывороточного билируби-
на достигает 855 ммоль/л [44]. Начиная с первых часов жизни возникает угроза развития 
ядерной желтухи. Новорожденные должны получать ежедневно сеансы фототерапии, те-
рапия фенобарбиталом неэффективна. При синдроме Криглера-Найяра 2 типа (синдром 
Ариаса) манифестация наступает позже – в первые месяцы жизни. Проявления сходны  
с синдромом I типа, но менее тяжелые, т.к. глюкуронилтрансфераза в небольшом ко-
личестве присутствует в гепатоцитах, хотя активность ее значительно снижена (менее 
20%). Уровень неконъюгированного билирубина в крови не достигает 200 мкмоль/л. 
При этом варианте могут быть достаточно эффективны фенобарбитал и фототерапия.

Методы исследования:
1.	В крови нарастает непрямая гипербилирубинемия, уровень которой не корреги-

руется фототерапией, назначением фенобарбитала.
2.	Медико-генетическое обследование.

Прогноз. Неблагоприятный при 1 типе. Принципиально улучшает прогноз заболе-
вания трансплантация печени, т.к. нормализуется билирубиновый обмен.

4.7.3. Синдром Дабина-Джонсона.
Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Клиника болезни проявляется  

в юношеском возрасте [2,3, 12].
Шифр по МКБ-10: K76.8.
Патогенез. В основе болезни лежит нарушение экскреции билирубина через мем-

брану гепатоцита и желчные капилляры. Возникает феномен регургитации конъюгиро-
ванного билирубина, повышение его уровня в сыворотке крови и накопление грубозер-
нистого пигмента в центре печеночных долек (рис. 68). 

Причина заболевания обусловлена наследственным дефектом АТФ-зависимой 
транспортной системы канальцев гепатоцитов. Задержка билирубина в гепатоцитах  
связана с извращением в них метаболизма адреналина, в результате чего происходит 
накопление не только билирубина, но и меланина, с дальнейшим развитием меланоза 
печени. 

Рис. 68. Накопление пигмента (билирубина) в Купферовских клетках печени у больного 
с синдромом Дабина-Джонсона [63]
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Клиника. В клинической картине доминируют желтуха, гепатомегалия, боли и чув-
ство тяжести в правом подреберье и эпигастрии, тошнота, рвота и диарея. Может быть 
кожный зуд. У некоторых пациентов могут выявляться камни в желчевыводящих путях, 
в частности, в желчном пузыре [109].

Методы исследования:
1. Определение билирубина и его фракций. В крови повышен уровень билирубина 

за счет прямой фракции. 
2. Медико-генетическое консультирование.

Прогноз. Благоприятный.

4.7.4. Синдром Ротора.
Наследуется по аутосомно-рецессивному типу. Встречается у взрослых и де-

тей, в том числе у новорожденных и детей раннего возраста. Получил название 
в честь филиппинского врача Артуро Беллеза Ротора, открывшего этот синдром.

Шифр по МКБ-10: E80.6.
Патогенез. Нарушена экскреторная функция печени, но в меньшей степени, чем 

при синдроме Дабина-Джонсона [92]. Гистологически структура печени не изменяется, 
пигментные включения в гепатоцитах не обнаруживают, в отличие от синдрома Дабина-
Джонсона. 

Клиника. Общее состояние страдает мало. У большинства пациентов болезнь про-
текает бессимптомно. Отмечается легкая желтушность кожного покрова и слизистых, 
нерезкий кожный зуд. Возможны диспептические нарушения.

Методы исследования. В биохимическом анализе крови выявляется повышение 
уровня прямого билирубина в крови.

Прогноз. Благоприятный.

4.8. Заболевание сосудов печени.
 Болезнь и синдром Бадда–Киари. Болезнь Бадда-Киари – первичный облите-

рирующий эндофлебит печеночных вен с тромбозом и последующей их окклюзией, 
а также аномалии развития печеночных вен, ведущие к нарушениям оттока крови  
из печени. 

Синдром Бадда-Киари – вторичное нарушение оттока крови из печени при ряде 
патологических состояний, не связанных с изменениями сосудов печени [2, 12]. Син-
дром Бадда-Киари наблюдается при перитоните, опухолях брюшной полости, пе-
рикардите, тромбозах и пороках развития нижней полой вены, циррозе и очаговых  
поражениях печени, мигрирующем висцеральном тромбофлебите, полицитемии, лей-
козе (рис. 69). 

Шифр по МКБ-10: I82.0.
Патогенез. Развивается частичный или полный блок печеночных вен, портальная 

гипертензия. В ветвях воротной вены выявляются тромбы. Наблюдаются реактивные 
изменения в артериях.

Рис. 69. Синдром Бадда-Киари. Тромбоз правой (RHV) и средней (MHV) 
печеночных вен и дилатация левой печеночной вены (LHV) у больного  

с острым промиелоцитарным лейкозом [16]

Клиника. При острой форме заболевание начинается внезапно с интенсивных бо-
лей в эпигастральной области и правом подреберье, рвоты, увеличения печени. Если при-
чиной является патология нижней полой вены, у больных наблюдаются отеки нижних 
конечностей, расширение подкожных вен в области живота и грудной клетки. Болезнь 
быстро прогрессирует, в течение нескольких дней развивается асцит, часто имеющий ге-
моррагический характер. Асцит может сочетаться с гидротораксом, не поддается лечению 
диуретическими средствами. В терминальной стадии присоединяется кровавая рвота. 

При хронической форме заболевание длительное время протекает бессимптомно 
или проявляется только увеличением печени. В дальнейшем появляются боли в правом 
подреберье, рвота. В разгаре заболевания печень резко увеличивается, становится плот-
ной, возможно формирование цирроза печени, в ряде случаев отмечается спленомегалия. 
В терминальной стадии наиболее резко выражены симптомы портальной гипертензии –  
нарастающий асцит, кровотечения из расширенных вен пищевода, геморроидальных 
вен. Исходом может стать тяжелая печеночная недостаточность. Заболевание может ос-
ложниться тромбозом мезентериальных сосудов с последующим развитием перитонита.

Методы исследования. Предположение о болезни Бадда-Киари может возникнуть 
при выявлении абдоминальных болей у больного с асцитом и гепатомегалией, особенно 
при наличии нарушений в системе свертывания крови. В основе диагностики лежат кли-
нические проявления заболевания. Изменения лабораторных показателей нехарактерны. 
Повышены щелочная фосфатаза, уровень аминотрансаминаз, протромбиновое время. 
Снижен альбумин в сыворотке крови. Диагностика проводится на основании данных 
ультразвуковой допплерографии с оценкой кровотока по портальной, печеночной венам 
и/или нижней каваграфии и веногепатографии [16].

Прогноз. Неблагоприятный при остром течении болезни и развитии печеноч- 
ной комы.

4.9. Аномалии развития желчевыводящих путей.
4.9.1.Синдром Алажиля. Наследуется по аутосомно-доминантному типу с частотой 
1/100000 живорожденных, характеризуется врожденной гипоплазией внутрипеченоч-
ных желчных протоков. Размеры воротной вены и печеночных артерий остаются нор-
мальных размеров [12].

Шифр по МКБ-10: Q44.7.
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Патогенез. Синдром Алажиля относится к мультисистемным нарушениям, затра-
гивающим печень (имеет место гипоплазия внутрипеченочных желчных протоков или 
внутрипеченочная дуктопения), сердце, органы зрения, скелет, почки, сосудистую си-
стему. Встречается с частотой 1/30000. Вовлечение печени может быть от минимальных 
клинических проявлений до персистирующего холестаза и развития цирроза. В транс-
плантации печени нуждаются от 20 до 50% больных [34] при условии прогрессирующе-
го цирроза [90]. Причиной развития синдрома Алажиля являются мутации генов, коди-
рующих Jagged1 (лиганды рецепторов трансмембранных белков группы Notch). 

Клиника. У больных отмечается персистирующий холестаз, зуд, гепатомега-
лия. Зуд может быть очень выраженным, нередки ксантомы. Прогноз болезни зависит  
от тяжести поражения печени и сердца. При синдроме Алажиля выявляются аномалии 
развития лицевого черепа (лицо «треугольной» формы за счет большого выступающего 
лба, маленького скошенного подбородка), скелета, сердечно-сосудистой системы (не-
редко диагностируется стеноз легочной артерии), почек. Нарушения функций печени 
варьируют от умеренных до выраженного холестаза, и у части пациентов симптомы 
печеночной недостаточности присутствуют уже на первом году жизни. В клинической 
картине болезни типичны желтуха из-за повышения конъюгированного билирубина, 
различные группы глазных аномалий (в частности задний эмбриотоксон), затрагиваю-
щие роговицу, радужную оболочку, сетчатку и диск зрительного нерва. Одним из глав-
ных диагностических критериев являются аномалии позвоночника: сагиттальное неза-
ращение тел позвонков или наличие позвонков в форме бабочки. Возможны переломы 
нижних конечностей. 

Методы исследования. Возможна антенатальная диагностика с помощью ультра-
звуковых методов исследования. После рождения отмечается прямая гипербилирубине-
мия и другие признаки холестаза. Очень важное значение имеет семейный анамнез и 
медико-генетическое обследование.

Прогноз. Относительно благоприятный.

4.9.2.Билиарная атрезия (облитерирующая холангиопатия).
Билиарная атрезия, заболевание с неизвестной этиологией, является одним из глав-

ных показаний для трансплантации печени у детей. 
Частота этой аномалии развития желчевыводящих путей колеблется от 1/5000  

до 1/18000 живорожденных [12, 17, 43, 64], в 70% случаев при отсутствии хирургиче-
ской помощи ведет к быстропрогрессирующему циррозу в результате деструктивных  
и воспалительных изменений билиарного тракта [45]. Подсчитано, что 50% трансплан-
таций печени у детей в мире были связаны с билиарной атрезией. 

В общей популяции населения Земного шара, независимо от возраста, билиарная 
атрезия как причина трансплантации печени составляет 10% [64]. Манифестация клини-
ческой картины билиарной атрезии приходится исключительно на неонатальный период. 

Шифр по МКБ-10: Q44.2.
Патогенез. Возможны два варианта билиарной атрезии: внутрипеченочный и вне-

печеночный (экстрапеченочный). Чаще встречается экстрапеченочный вариант билиар-
ной атрезии. Экстрапеченочные желчные пути включают желчный пузырь, пузырный 
проток, общий желчный проток, общий печеночный проток (рис. 70). При билиарной 
атрезии с первых часов жизни ребенка развивается выраженный холестаз, следстви-

ем которого является нарушение синтетической функции печени. Характерно раннее  
развитие цирроза (после 8-й недели жизни) и формирование хронической печеночной 
недостаточности.

Клиника. Билиарная атрезия c рождения ребенка имеет классические признаки  
холестаза: выраженную желтуху с зеленоватым или коричневым оттенком кожи, обесц-
веченный стул, темную мочу. Прогрессируют гепатомегалия, гипотрофия.

Методы исследования. При любых вариантах билиарной атрезии необходимо как 
можно быстрее идентифицировать диагноз (в первые 6-8 недель жизни). В постановке 
диагноза в первую очередь помогает проведение инструментальных методов исследо-
вания: рутинного ультразвукового исследования, компьютерной томографии, магнитно-
резонансной холангиографии, гепатосцинтиграфии.

Рис. 70. Варианты билиарной атрезии

При ультразвуковом исследовании характерным признаком билиарной атрезии яв-
ляется наличие треугольной фиброзной пластинки (хорды) в воротах печени диаметром 
1,2–2,5 см и толщиной 0,3–0,8 см, но, к сожалению, этот признак встречается только 
в 20-25% случаев. Более чувствительными методами являются гепатосцинтиграфия и 
магнитно-резонансная холангиопанкреатография (рис. 71). 

Рис. 71. Магнитно-резонансная холангиопанкреатография у ребенка 
с билиарной атрезией [45]
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Прогноз. Зависит от быстроты постановки диагноза и проведения паллиативной 
операции по Касаи для улучшения тока желчи. В перспективе подавляющее число паци-
ентов является кандидатами для трансплантации печени.

4.9.3. Болезнь Кароли, или синдром Кароли (Caroli’s Disease). 
Впервые описана Жаком Кароли в 1958 году, является редким наследственным  

заболеванием, которое характеризуется кистозным расширением внутрипеченочных 
желчных протоков. Наследуется по аутосомно-рециссивному типу. Частота в популяции 
составляет 1/1000 000

Шифр по МКБ-10: Q44.5.
Патогенез. В основе заболевания лежит мутация гена PKHD1. Морфологически 

болезнь Кароли характеризуется необструктивными сегментарными дилатациями били-
арного тракта [36,38, 61]. Главными клиническими признаками болезни являются реци-
дивирующий холангит и гепатомегалия. Существуют два типа болезни Кароли: простая 
(истинная), или изолированная форма, где мешкообразно (в виде кист) расширены толь-
ко желчные протоки, после чего формируются камни и холангит; вторая, более сложная 
форма, обычно известна как «синдром Кароли» (рис. 72). При этом, кроме расшире-
ния внутрипеченочных желчных протоков (которые расширены минимально) есть ещё 
портальная гипертензия и врожденный печеночный фиброз. Обе формы болезни могут 
сочетаться с поликистозом почек [38]. Кистозные заболевания билиарного тракта от-
носятся к редким аномалиям развития и чаще встречаются в Японии и Азии. Большин-
ство случаев описаны у детей младше 10 лет. Частота болезни Кароли – приблизительно  
1 из 1 000 000 человек, причем преобладают случаи синдрома Кароли. Это заболевание 
имеет непрерывно прогрессирующий характер, приводит к вторичному циррозу печени, 
амилоидозу, раку печени.

Диагностика. Диагноз болезни Кароли верифицируется в первую очередь с по-
мощью инструментальных методов исследования (компьютерной томографии и хо-
лангиографии). В биохимическом анализе крови определяются характерные признаки 
холестаза: повышение уровня общего и прямого билирубина, трансаминаз, щелочной 
фосфатазы.

Прогноз. Специфического лечения не существует – для уменьшения частоты хо-
лангитов проводится антибактериальная терапия. Перспективна трансплантация печени.

Рис. 72. Компьютерная томография, выполненная с контрастированием. Имеются 
множественные участки дилатации билиарной системы, больше в правой доле печени, 

у ребенка с болезнью Кароли [36]

КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ:
Инструкция: выберите один правильный ответ

1. Один из нижеперечисленных признаков не относится к гепатиту:
1.	 удлиняется протромбиновое время, отсутствует реакция на введение вита- 

мина К,
2.	 повышается уровень прямого билирубина,
3.	 возрастает уровень АсАт и АлАт,
4.	 возможно увеличение щелочной фосфатазы,
5.	 отмечается резкое повышение альбумина в сыворотке крови.

Правильный ответ: 5

2. Признаком острой инфекции у детей с гепатитом В является:
1.	 наличие анти-HBcore-IgM,
2.	 наличие анти-HBe-антител,
3.	 присутствие HBsAg в крови,
4.	 анти-HBcore-IgG-антитела,
5.	 определение HBV-ДНК с помощью ПЦР.

Правильный ответ: 1

3. В течение какого времени до появления симптомов болезни в крови может вы-
являться HBsAg?
1.	 4–5 месяцев,
2.	 7–10 дней,
3.	 2 недели – 2 месяца,
4.	 3–4 месяца,
5.	 3 недели – 5 месяцев.

Правильный ответ: 3

4. Для подтверждения гепатита С в клинической практике наиболее часто исполь-
зуется:
1.	 определение анти-HCV-антител,
2.	 ПЦР-диагностика НСV-РНК,
3.	 биопсия печени,
4.	 выявление внепеченочных проявлений гепатита С,
5.	 выделение вируса гепатита С из фекалий.

Правильный ответ: 1

5. У какой группы детей с гепатитом С могут отсутствовать анти-HCVантитела?
1.	 носители вируса гепатита С,
2.	 родившиеся от матерей, больных гепатитом С,
3.	 имеющие клинико-лабораторную ремиссию,
4.	 получающие иммуносупрессанты,
5.	 получающие терапию гипериммунными иммуноглобулинами.

Правильный ответ: 4
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6. Для высокой степени активности вирусных гепатитов характерно повышение 
трансаминаз, по сравнению с нормой, более чем:
1.	 в 1,5 раза,
2.	 в 2 раза, 
3.	 в 5 раз,
4.	 в 10 раз,
5.	 в 20 раз.

Правильный ответ: 4
7. При хроническом вирусном гепатите с выраженным цитолитическим синдромом 

отмечаются все признаки, за исключением:
1.	 альбуминово-глобулинового индекса ≤ 2,
2.	 повышения активности трансаминаз более чем в 5 раз, по сравнению с нормой,
3.	 снижения протромбинового индекса менее 50%,
4.	 печеночной энцефалопатии,
5.	 гипохолестеринемии.

Правильный ответ: 5
8. Для оценки холестатического синдрома при хроническом гепатите необходимо 

определение следующих показателей, за исключением:
1.	 билирубина и его фракций,
2.	 уровня АлАт,
3.	 протромбинового времени,
4.	 щелочной фосфатазы,
5.	 γ-глютамилтранспептидазы.

Правильный ответ: 3
9. У носителей гепатита В не отмечается:

1.	 высокий уровень анти-HBc IgM,
2.	 HBs-Ag (+),
3.	 повышение уровня АлАт не более чем в 1,5 раза,
4.	 анти-HBc-IgG (+),
5.	 ПЦР HBV-ДНК (–).

Правильный ответ: 1
10. Критериями обострения хронического гепатита С не является:

1.	 анти-HCV-IgG (+),
2.	 высокий уровень γ-глютамилтранспептидазы,
3.	 анти-HCV IgG (+),
4.	 ПЦР HCV РНК (+),
5.	 повышение АлАт в 1,5 и более раз.

Правильный ответ: 2
11. К признакам хронического гепатита с аутоиммунным синдромом не относится:

1.	 кровоточивость,
2.	 артралгии,
3.	 наличие антител к гладкой мускулатуре,
4.	 повышение АлАт,
5.	 снижение альбумин-глобулинового коэффициента.

Правильный ответ: 1

12. Признаком неалкогольной жировой болезни печени у детей не является:
1.	 избыточная масса тела или ожирение,
2.	 наличие резистентности к инсулину,
3.	 акантоз (acanthosis nigricans),
4.	 гипертриглицеридемия,
5.	 высокие титры аутоантител к гладкомышечным клеткам.

Правильный ответ: 5

13. У детей с болезнью Гоше в анализе крови отмечаются:
1.	 анемия, лейкопения, тромбоцитопения,
2.	 анемия, гиперлейкоцитоз, тромбоцитопения,
3.	 анемия, повышение уровня плазматических клеток, тромбоцитопения,
4.	 анемия, лейкоцитоз,
5.	 анемия, тромбоцитопения.

Правильный ответ: 1

14. Основными клиническими проявлениями гемохроматоза являются:
1.	 желтуха, гипогликемия, выраженная коагулопатия,
2.	 задержка психомоторного развития, гепатомегалия,
3.	 геморрагический синдром, гепатомегалия,
4.	 желтуха, гипергликемия, задержка психомоторного развития,
5.	 желтуха, гепатомегалия, задержка психомоторного развития.

Правильный ответ: 1

15. У больных гемохроматозом отмечаются все признаки, за исключением:
1.	 высокого уровня ферритина,
2.	 повышения уровня сывороточного железа,
3.	 гиперсатурации,
4.	 низкой Fe-связывающей способности сыворотки,
5.	 экстрапеченочного гемосидероза.

Правильный ответ: 4

16. У детей, страдающих синдромом Гунтера, в течение первого года жизни не 
встречаются:
1.	 абдоминальные грыжи,
2.	 частые ОРВИ,
3.	 рецидивирующие отиты,
4.	 рецидивирующие риниты,
5.	 тугоподвижность суставов.

Правильный ответ: 5

17. К признакам синдрома Зеллвегера не относится:
1.	 гепатомегалия,
2.	 высокий уровень железа и меди в периферической крови,
3.	 большая для гестационного возраста масса тела,
4.	 нарушение зрения, глаукома,
5.	 внутриутробная задержка развития.

Правильный ответ: 3
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18. Причиной синдрома Алажиля является:
1.	 кистозная болезнь печени,
2.	 гипоплазия внутрипеченочных желчных протоков,
3.	 атрезия общего желчного протока,
4.	 киста общего желчного протока,
5.	 атрезия внутрипеченочных желчевыводящих путей.

Правильный ответ: 2

19. Экстрапеченочные желчные пути не включают:
1.	 желчный пузырь,
2.	 пузырный проток,
3.	 общий желчный проток,
4.	 Вирсунгов проток,
5.	 общий печеночный проток.

Правильный ответ: 4

20. К признакам атрезии желчевыводящих путей не относится:
1.	 желтуха с зеленоватым оттенком кожи,
2.	 обесцвеченный стул,
3.	 светлая моча,
4.	 темная моча,
5.	 прогрессирующая гипотрофия.

Правильный ответ: 3

5
	 ГЕПАТОМЕГАЛИЯ И ЖЕЛТУХА У ДЕТЕЙ

Известно, что желчевыделение (основная экскреторная функция печени) начинает-
ся с 12-й недели гестации и ко времени рождения ребенка желчь составляет основную 
часть мекония. У детей первых 2 лет жизни образование желчи менее интенсивно, чем  
в более старшем возрасте. У взрослого человека в течение суток образуется до 1 л желчи, 
которая при поступлении в желчный пузырь концентрируется, и в итоге объём желчи 
уменьшается пятикратно, по сравнению с начальным объемом. Желчь детей, по сравне-
нию со взрослыми, относительно бедна желчными кислотами, холестерином, лецити-
ном и микроэлементами, но содержит больше мочевины. 

Учитывая морфологические и функциональные особенности печени детей ранне-
го возраста, становится понятным, насколько уязвим процесс желчевыделения при раз-
личных заболеваниях, сопровождающихся гепатомегалией. Нарушение тока желчи на 
любом отрезке билиарного тракта может привести к увеличению печени и появлению 
желтухи. 

Как правило, желтуха отмечается при повышении уровня билирубина более  
50 мкмоль/л у взрослых и детей старше 3 месяцев и более 80 мкмоль/л у новорожден-
ных. Наиболее частыми причинами желтухи у новорожденных являются физиологи-
ческая гипербилирубинемия и гемолитическая болезнь вследствие Rh-конфликта или 
АВО-несовместимости (рис. 73). 

При наличии синдрома гепатомегалии и желтухи в первую очередь необходи-
мо уточнить вариант гипербилирубинемии: прямая (конъюгированная) или не-
прямая (неконъюгированная).

Для прямой гипербилирубинемии характерно повышение уровня конъюгирован-
ного (прямого) билирубина более 15% от уровня общего. При непрямой гипербилиру-
бинемии уровень неконъюгированного (непрямого) билирубина составляет более 90%  
от уровня общего [12]. 

Прямая гипербилирубинемия всегда сопутствует холестазу и должна рассматри-
ваться как признак патологического состояния, требующего уточнения.

Известно, что у пациентов, переболевших гепатитом, желтуха может сохраняться 
в течение достаточно длительного времени, что получило название синдрома Калька 
[97,98,99,100]. 

Клиническая манифестация холестаза обусловлена накоплением в крови веществ, 
которые в нормальных условиях экскретируются в желчь: конъюгированного (прямого) 
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билирубина, желчных кислот и холестерина, что сопровождается характерной окраской 
кожных покровов, мочи и обесцвечиванием стула (табл. 17).

У детей с прямой гипербилирубинемией должны быть исключены инфекционные 
заболевания печени и желчевыводящих путей, аномалии развития, объемные образо-
вания и генетически детерминированные заболевания, обуславливающие аномальный 
транспорт в желчных капиллярах.

Учитывая, что в основе прямой гипербилирубинемии лежит развитие холестаза, 
причины появления прямой (конъюгированной) и непрямой (неконъюгированной) ги-
пербилирубинемии кардинально отличаются (табл. 18,19). Особенно это следует учи-
тывать у детей неонатального периода и первых месяцев жизни, принимая во внимание 
угрозу развития ядерной желтухи при высоком уровне непрямого билирубина. 

Таблица 17
Ведущие клинические дифференциально-диагностические критерии прямой  

и непрямой гипербилирубинемии

№
п/п

Клинический 
признак

Прямая  
гипербилирубинемия

Непрямая 
 гипербилирубинемия

1 Окраска кож-
ного покрова

Желтушная с зеленоватым или 
коричневым оттенком Желтушная

2 Стул Обесцвеченный (ахоличный) или 
окрашенный фрагментированно Обычной окраски

3 Моча Темная («цвет пива») Обычной окраски

Таблица 18
Причины непрямой гипербилирубинемии у новорожденных  

и детей первых месяцев жизни
 (Ш. Шерлок, Дж.Дули, 1999)

№
п/п

Клинический 
признак

Прямая  
гипербилирубинемия

Непрямая 
 гипербилирубинемия

1.	С момента рождения до второго дня жизни:
•	 гемолитическая болезнь новорожденного

2. 3–7 дни жизни:
•	 физиологическая гипербилирубинемия;
•	 желтуха естественного вскармливания.

3. 1–8 недели жизни:
•	 врожденные гемолитические анемии;
•	 желтуха от материнского молока;
•	 преходящая семейная гипербилирубинемия (синдром Люси–Дрискол);
•	 гипербилирубинемия Криглера–Найяра;
•	 гипотиреоз; 
•	 кефалогематома.

4 . После 8 недели жизни:
•	 гемолитические анемии;
•	 синдром Жильбера; 
•	 болезнь Мейленграхта.

Рис. 73. Непрямая гипербилирубинемия у новорожденного: а – физиологическая 
желтуха, б и в – гемолитическая болезнь новорожденного по АВО-несовместимости 

(детская клиническая больница им.З.А.Башляевой, Москва)

Таким образом, при выявлении гипербилирубинемии врач-педиатр должен опреде-
лить характер билирубинемии (прямая или непрямая). Необходимо помнить, что прямая 
гипербилирубинемия всегда является спутником холестаза, который может быть след-
ствием тяжелых врожденных заболеваний гепатобилиарной системы, и требует тщатель-
ного обследования ребенка. Ниже мы приводим клинические примеры поздней диагно-
стики холестаза у детей раннего возраста.

Клинический пример №6. Ребенок А (мальчик), 2 месяца, поступил в Тушин-
скую детскую городскую больницу (ТДГБ, ныне больница им. З.А. Башляевой) 15 марта  
2012 года. 

Мальчик родился от третьей беременности, третьих родов, с массой 3510,0 г  
и длиной тела – 52 см; во время беременности у матери был выявлен высокий титр 
антител класса IgG к CMV (точные данные мать ребенка не помнит). С рождения на-
ходился на естественном вскармливании. Выписан из родильного дома на 5-е сутки 
жизни. После выписки из родильного дома обследования на внутриутробные инфек-
ции не проводилось.

Со слов матери ребенка, с первых дней жизни отмечалась желтушность кожных 
покровов, которая стала более интенсивной к концу первого месяца. Осмотрен педиа-
тром, поставлен диагноз «Конъюгационная желтуха (желтуха от материнского молока)».  
Сосал активно, но прибавка массы за первые 2 месяца жизни составила 1000,0 г. 

При обследовании мальчика по месту жительства (Республика Узбекистан) в воз-
расте 2 месяцев выявлено повышение уровня общего билирубина до 188–196 мкмоль/л, 
прямого – 128-153 мкмоль/л, маркеры гепатита не обнаружены. Титр антител к CMV 
у ребенка составил: класса IgM – 10,4 Ме/мл, IgG – 12,6 Ме/мл (норма не более  
6 Ме/мл). Был направлен в больницу для уточнения диагноза, но родители самостоятель-
но приехали с ребенком в Москву.

При поступлении в ТДГБ обращала внимание желтушная окраска кожного покрова, 
иктеричность склер, гепатоспленомегалия (печень +4 см, селезенка + 2 см), недостаточ-
но развитой подкожно-жировой слой, кашицеобразный, светлый стул.
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Таблица 19
Причины прямой гипербилирубинемии

 (Ш. Шерлок, Дж.Дули, 1999)

1 . Гепатиты:
•	 вирусные (HAV, HBV, HCV, CMV – обусловленные, а также вызванные вирусами 

Коксаки, ECHO, герпеса, краснухи, Эпштейн-Барр);
•	 бактериальные; 
•	 внутриутробные (врожденные) неонатальные гепатиты.

2 . Аномалии развития желчевыводящих путей:
•	 билиарная атрезия;
•	 гипоплазия общего желчного протока;
•	 гипоплазия интралобулярных желчных протоков или капилляров (синдром  

Алажиля); 
•	 кисты холедохуса;
•	 врожденная дилатация желчевыводящих путей;
•	 множественные кисты в воротах печени;
•	 синдром Кароли (множественные врожденные кисты по ходу билиарного тракта).

3 . Другие аномалии развития:
•	 синдром Aagenas (лимфедемы и холестаза);
•	 правосторонняя диафрагмальная грыжа;
•	 пилоростеноз; 
•	 поликистозная болезнь (поликистоз печени, почек и яичников);
•	 фетальная тромботическая васкулопатия плаценты.

4 . Объемные образования:
•	 ювенильная ксантогранулема;
•	 абсцесс печени;
•	 опухоли печени;
•	 эхинококкоз;
•	 альвеококкоз.

5.  Причины, связанные с нарушением сроков гестации, параметров физическо-
го развития: 

•	 недоношенность;
•	 внутриутробная гипотрофия;
•	 транзиторный неонатальный холестаз;
•	 некротизирующий энтероколит;
•	 синдром «короткой кишки»;
•	 длительное парентеральное питание.

6. Аутоиммунная энтеропатия .

Результаты обследования:
Ультразвуковое исследование органов брюшной полости: имеется гепатоспленоме-

галия, желчный пузырь – 34 х 4 мм, перегиб в области дна. Пузырный проток – 1,5 мм.
Общий анализ крови: гемоглобин – 115 г/л, эритр. – 4,0х1012/л, тромбоциты –  

283, лейк. – 7,8, сегм. – 42%, лимф. – 48%, мон. – 10%.
Биохимический анализ крови: щелочная фосфатаза 2920 ед/л (н=53-727), АлАт – 

228,5 ед/л (н=до 40), АсАт-332,4 ед/л (н=до 40), общий билирубин – 185,3 мкмоль/л, 
прямой – 114,1 мкмоль/л (уровень прямого билирубина составляет 61,6% от уров-
ня общего, что характерно для холестаза), холестерин – 8,2 ммоль/л (н=не более 4,9),  
ГГТП – 162,3 ед/л (н=7-32), ЛДГ – 606,5 ед/л (н=не более 480).

Коагулограмма: снижен уровень протромбина до 39,7% (н=70-130), антитромбина 
111 (до 53,7 при норме 75–140), протеина С (до 22,8% при норме 70–140), плазминогена 
(до 49,7% при норме 75–150), фибринолиз более 12 минут (н=4-10).

Общий анализ мочи: выявлен уробилиноген.
Серологическое исследование: обнаружены антитела к CMV класса IgG (66 Ме/л – 

у матери, 25 Ме/л – у ребенка, при норме не более 6 Ме/л).
Данные анамнеза и результаты обследования позволили поставить предваритель-

ный диагноз: «Внутриутробная инфекция, неонатальный гепатит? Внепеченочная атре-
зия желчевыводящих путей? Синдром холестаза».

7.  Заболевания, связанные с нарушением обмена веществ:
•	 дефицит ά-1-антитрипсина;
•	 галактоземия;
•	 непереносимость фруктозы;
•	 муковисцидоз;
•	 дефицит цитрина (цитруллинемия);
•	 болезнь Нимана-Пика;
•	 болезнь Гоше;
•	 тирозинемия I типа;
•	 гемохроматоз; 
•	 гликогеноз III типа (болезнь Cori-Forbes);
•	 гликогеноз IV типа;
•	 синдром Хантера;
•	 синдром Зеллвегера;
•	 болезнь Вильсона-Коновалова;
•	 неалкогольный стеатогепатит;
•	 неонатальный диабет;
•	 митохондриальная недостаточность.

8. Прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз.
9. Инфекция мочевых путей у новорожденных.
10. Синдром Dubin-Johnson, Ротора.
11. Сепсис, септицемия.
12. Гемофагоцитарный синдром.
13. Первичное иммунодефицитное состояние.
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Для дальнейшего обследования и лечения на 3-й день поступления ребенок был 
переведен в Республиканскую детскую больницу Москвы.

Данный клинический пример выявляет ряд ошибок в ведении ребенка по месту 
жительства:

•	 не был обследован после рождения для исключения внутриутробной инфекции 
(во время беременности у матери выявлен высокий титр антител к CMV);

•	 не был обследован по месту жительства в связи с длительной желтухой, что 
явилось причиной неправильной постановки диагноза («Конъюгационная жел- 
туха») ребенку с прямой гипербилирубинемией;

•	 не проведена своевременная оценка недостаточной прибавки массы тела у ре-
бенка с хорошим сосательным рефлексом и полноценной лактацией у матери.

Клинический пример №7. Ребёнок С., девочка, родилась 12.10.2013 года от 5-й 
беременности, четвёртых срочных родов (Республика Якутия). Масса при рождении 
3790,0 г, длина – 52 см. 

С рождения отмечалась желтуха, которая была расценена как физиологическая. 
Была выписана из роддома на 5 сутки жизни.

В возрасте 12 суток жизни поступает в детское отделение ЦРБ по месту жительства 
в связи с кровотечением из пупочной ранки. При обследовании в ЦРБ выявлена гипер-
билирубинемия: общий билирубин от 24.10.13 – 157,7 мкмоль/л, прямой – 50,2 мкмоль/л 
(что составляет 31,8% от уровня общего, при норме не более 10%). 

Таким образом, имела место прямая гипербилирубинемия, что требовало исключе-
ния холестаза и уточнения причины его развития. Однако ребенок выписывается домой 
с диагнозом «геморрагическая болезнь новорожденных».

Со слов мамы ребенка, с рождения у девочки срыгивания, рвота, «серая» окраска 
стула. В возрасте 2 месяцев повторно поступает в ЦРБ, где был поставлен диагноз «энте-
роколит». Порок развития билиарного тракта (билиарная атрезия)? Выписывается домой 
с рекомендациями продолжить обследование в Республиканской больнице Республики 
Якутия. Однако для дальнейшего обследования поступает только 25.01.14, в возрасте  
3,5 месяцев, в инфекционное отделение ДГКБ №2 Якутска с предполагаемым диагнозом 
«гепатит». Во время обследования с 25.01.14 по 04.02.14 при проведении УЗИ выявлена 
гипоплазия желчного пузыря. С 04.02.14 по 06.02.14 девочка находится в хирургическом 
отделении с диагнозом «билиарная атрезия, экстрапеченочный вариант». В связи с бес-
перспективностью консервативной терапии принято решение о трансплантации печени 
от ближайшего родственника (матери). 

Ребенок временно выписывается домой для амбулаторного наблюдения, затем  
с 18.03.14 по 21.03.14 находится на амбулаторном обследовании в отделении абдоми-
нальной хирургии и трансплантации ФГБУ им. Академика В.И.Шумакова (Москва).  
21 марта при очередном осмотре выявляются признаки ОРВИ, и в этот же день ребе-
нок поступает в ТДКБ для лечения. Находилась в инфекционном отделении №3, где,  
в соответствии с клиникой болезни и данными рентгенографии органов грудной клет-
ки, был поставлен диагноз: «Острая правосторонняя полисегментарная пневмония (тя-
желая, внебольничная), осложненная правосторонним субсегментарным ателектазом, 
бронхообструктивным синдромом. Аномалия развития желчевыводящих путей (билиар-
ная атрезия). Синдром холестаза, гепатоцитолиза. Портальная гипертензия». 

В связи с отсутствием положительной динамики в течении пневмонии, появлени-
ем асцита, 25.03.14 девочка была переведена в отделение реанимации и интенсивной 

терапии. В ОРИТ, несмотря на проводимые мероприятия, состояние ребёнка имело  
отрицательную динамику: нарастали признаки хронической печеночной недостаточно-
сти, которая привела к неблагоприятному исходу.

Анализ истории болезни выявляет грубые ошибки, совершенные по месту житель-
ства ребенка:

•	 при поступлении в стационар в возрасте 11 суток не была дана грамотная оценка 
показателям билирубина (имела место прямая гипербилирубинемия, что указы-
вало на холестаз); ребенку был поставлен диагноз «геморрагическая болезнь но-
ворожденных», для которой характерна непрямая гипербилирубинемия;

•	 не учитывались жалобы матери на недостаточную прибавку массы, «серую» 
окраску стула у девочки, находившейся только на естественном вскармливании;

•	 была проведена поздняя госпитализация (в возрасте 3,5 месяцев) в клиническую 
больницу для обследования.

Рис. 74. Холестаз. Прямая гипербилирубинемия. Желтуха с зеленоватым оттенком 
у ребенка с экстрапеченочной билиарной атрезией 

(больница им. З.А. Башляевой, Москва) 

Таким образом, анализируя причины появления желтухи у детей с гепатомегалией, 
необходимо оценить вариант гипербилирубинемии (прямая или непрямая) и в первую 
очередь исключить холестаз (рис. 74).

КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ:
Инструкция: выберите один правильный ответ.

1. Для непрямой гипербилирубинемии характерно повышение уровня непрямого 
билирубина: 
1.	 более 90% от уровня общего,
2.	 более 80% от уровня общего,
3.	 более 70% от уровня общего,
4.	 более 50% от уровня общего,
5.	 уровень непрямого билирубина не должен быть ниже 99% от уровня общего.

Правильный ответ: 1
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2. Для прямой гипербилирубинемии характерно повышение уровня прямого били-
рубина:
1.	 более 50% от уровня общего,
2.	 более 30% от уровня общего,
3.	 более 15% от уровня общего,
4.	 более 10% от уровня общего,
5.	 уровень прямого билирубина не должен быть ниже 90% от уровня общего.

Правильный ответ: 3

3. Прямая гипербилирубинемия является следствием:
1.	 нарушения конъюгации билирубина в гепатоцитах,
2.	 гипоальбуминемии,
3.	 высокой активности фермента γ-глютамилтранспептидазы,
4.	 активации кишечно-печеночной рециркуляции билирубина,
5.	 холестаза.

Правильный ответ: 5

4. Причиной прямой гипербилирубинемии может быть:
1.	 кефалогематома,
2.	 желтуха от материнского молока,
3.	 синдром Криглера–Найяра,
4.	 синдром Алажиля,
5.	 синдром Люси–Дрискола.

Правильный ответ: 4.

5. Причиной прямой гипербилирубинемии не является:
1.	 парентеральное питание,
2.	 синдром Ротора,
3.	 транзиторный неонатальный холестаз,
4.	 болезнь Нимана–Пика,
5.	 синдром Жильбера.

Правильный ответ: 5

6. Причиной прямой гипербилирубинемии у новорожденных может быть:
1.	 инфекция мочевой системы,
2.	 кефалогематома,
3.	 желтуха от материнского молока,
4.	 синдром Люси–Дрискола,
5.	 АВО-несовместимость.

Правильный ответ: 1

7. Причиной холестаза не является:
1.	 цитруллинемия,
2.	 синдром Зеллвегера,
3.	 гемофагоцитарный синдром,
4.	 болезнь Мейленграхта,
5.	 синдром короткой кишки.

Правильный ответ: 4

8. Классическими признаками холестаза являются:
1.	 желтуха, фрагментированная окраска стула, светлая моча,
2.	 желтуха с зеленоватым оттенком, ахоличный стул, темная моча,
3.	 желтуха, стул с примесью зелени, прозрачная моча,
4.	 желтуха, иктеричность склер, прозрачная моча,
5.	 желтуха, фрагментированная окраска стула, темная моча.

Правильный ответ: 2
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6
Заболевания печени у детей встречаются существенно реже, чем у взрослых. Пре-

жде чем поставить правильный диагноз, нередко возникает необходимость в проведении 
большого количества исследований, которые позволяют выявить болезнь на ранних ста-
диях, что дает возможность предупредить развитие острой и хронической печеночной 
недостаточности или замедлить ее течение. 

Врач-педиатр должен знать возможные причины острой и хронической печеночной 
недостаточности и уметь прогнозировать вероятность их развития [8,16,89].

6.1. Острая печеночная недостаточность.
Острая печеночная недостаточность может быть следствием самых различных  

состояний: вирусного гепатита, лекарственного гепатита вследствие передозировки жа-
ропонижающих средств (например, парацетамола), аутоиммунных или врожденных ме-
таболических заболеваний (табл.20). Клиническими проявлениями острой печеночной 
недостаточности у детей являются желтуха, коагулопатия и печеночная энцефалопатия. 

Коагулопатия является постоянным признаком, тогда как желтуха и энцефалопатия 
могут иметь различную степень выраженности. 

Энцефалопатия у новорожденных и детей первого года жизни может проявлять-
ся рвотой, нарушениями сна, в старшем возрасте отмечается развитие агрессивности. 
Ранняя диагностика острой печеночной недостаточности необходима для предупрежде-
ния таких вторичных осложнений, как отек мозга, желудочно-кишечные кровотечения 
и почечная недостаточность. При оценке состояния ребёнка требуется определить лабо-
раторные критерии острой печеночной недостаточности и прогностически неблагопри-
ятные признаки (табл. 21,22).

До настоящего времени летальность при острой печеночной недостаточности, ко-
торую иногда называют молниеносным гепатитом или печеночным некрозом с энцефа-
лопатией, достигает 70%. 

На исход острой печеночной недостаточности влияют возраст ребенка, резистент-
ность организма и выраженность морфологических изменений печени.

6.2. Хроническая печеночная недостаточность. Цирроз печени.
В основе развития хронической печеночной недостаточности у детей в подавляю-

щем большинстве случаев лежат причины, связанные с аномалиями развития билиар-
ного тракта, врожденными нарушениями метаболизма, гепатитами (табл. 23). Хрони-

ОСТРАЯ И ХРОНИЧЕСКАЯ ПЕЧЕНОЧНАЯ
НЕДОСТАТОЧНОСТЬ У ДЕТЕЙ 
С ГЕПАТОМЕГАЛИЕЙ 

Таблица 20
Причины острой печеночной недостаточности в зависимости от возраста 

(D . Kelly, 2002)

Новорожденные и дети первых 6 месяцев жизни:
•	 инфекционные поражения печени: сепсис, гепатит В, малярия, генерализованная 

вирусная инфекция, вызванная аденовирусами, экховирусами, Коксаки В;
•	 метаболические нарушения: неонатальный гемохроматоз, тирозинемия I типа, 

митохондриальные нарушения, дефекты окисления жирных кислот;
•	 медикаментозные средства (парацетамол);
•	 гемофагоцитарный синдром.

Дети старше 6 месяцев жизни:
•	 вирусные гепатиты;
•	 аутоиммунные гепатиты;
•	 медикаментозные средства (парацетамол, вальпроаты, карбамазепин, изониазид);
•	 заболевания, связанные с нарушением метаболизма;
•	 малярия.

Таблица 21
Критерии лабораторной диагностики острой печеночной недостаточности  

(D . Kelly, 2002)

•	 прямая (конъюгированная) гипербилирубинемия;
•	 повышение уровня аминотрансфераз (нередко достигает 10000 ед/л и более); 
•	 протромбиновое время – более 40 секунд.

Таблица 22
Прогностически неблагоприятные признаки у детей 

с острой печеночной недостаточностью
(D . Kelly, 2002)

•	 удлинение протромбинового времени – более 60 секунд;
•	 снижение уровня аминотрансфераз;
•	 повышение уровня билирубина более 300 мкмоль/л;
•	 уменьшение размеров печени;
•	 снижение рН крови – менее 7,3;
•	 гипогликемия;
•	 развитие комы.

ческая печеночная недостаточность является результатом прогрессирующего течения 
заболеваний печени [13]. 

Естественным исходом всех форм прогрессирующих хронических заболеваний пе-
чени является развитие цирроза и портальной гипертензии, которые могут быть компен-
сированными и декомпенсированными. Признаками декомпенсации являются потеря 
синтетической функции печени и развитие осложнений, таких как мальнутритивный 
синдром, кровотечение из вен пищевода, асцит, энцефалопатия, гепаторенальная недо-
статочность (табл. 23,25). При определении вероятности цирроза и хронической пече-
ночной недостаточности необходимо ориентироваться на четкие диагностические кри-
терии данных состояний (табл. 26).
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Таблица 23
Ведущие причины хронической печеночной недостаточности у детей 

(D . Kelly, 2002)

•	 билиарная атрезия;
•	 идиопатический неонатальный гепатит;
•	 синдром Алажиля; 
•	 семейный внутрипеченочный холестаз;
•	 дефицит ά-1-антитрипсина;
•	 тирозинемия I типа;
•	 болезнь Вильсона;
•	 кистозный фиброз;
•	 гликогенозы;
•	 аутоиммунный гепатит;
•	 вирусные гепатиты;
•	 фиброполикистозная болезнь печени (нередко с синдромом Кароли);
•	 первичное иммунодефицитное состояние;
•	 неалкогольный стеатогепатит.

Таблица 24
Осложнения цирроза у детей 

(D . Kelly, 2002)

•	 мальнутритивный синдром и задержка роста;
•	 коагулопатия;
•	 портальная гипертензия: гиперспленизм, варикозное расширение вен пищевода и 

желудка, кровотечения из варикозно расширенных вен, асцит, энцефалопатия;
•	 гепатопульмональный синдром;
•	 гепаторенальный синдром;
•	 частые бактериальные инфекции, перитонит;
•	 гепатоцеллюларная карцинома.

Таблица 25
Клинические проявления декомпенсированного цирроза у детей

•	 телеангиэктазии;
•	 гипотония;
•	 мальнутритивный синдром;
•	 гепатоспленомегалия;
•	 асцит;
•	 желтуха (может отсутствовать).

Таблица 26
Диагностические критерии  развития цирроза 

и хронической печеночной недостаточности

•	 гепатоспленомегалия и расширение сосудов печени по данным УЗИ;
•	 варикозное расширение вен пищевода и желудка по данным эндоскопического 

исследования;
•	 повышение уровня аминoтрансфераз (в среднем в 3 раза по сравнению с нор-

мальными показателями);
•	 повышение уровня щелочной фосфатазы и γ-глютамилтрансферазы (в 2 и более 

раз, по сравнению с нормой);
•	 низкое содержание сывороточного альбумина (менее 30 г/л);
•	 снижение уровня сывороточного кальция и фосфора;
•	 анемия;
•	 протромбиновое время – более 20 секунд;
•	 медленные нерегулярные низкочастотные волны на электроэнцефалограммах.

Таким образом, при неблагоприятном течении заболеваний печени необходимо  
выявить критерии, указывающие на развитие острой и хронической печеночной недо-
статочности, цирроза печени. 

Ранняя диагностика и своевременная терапия позволяют замедлить развитие  
осложнений, характерных для прогностически неблагоприятных заболеваний печени. 

К сожалению, для некоторых редких врожденных заболеваний неблагоприятный 
исход предопределён в течение первого года жизни. Приводим случай врожденного за-
болевания, сопровождавшегося печеночной и полиорганной недостаточностью – син-
дром деплеции митохондриальной ДНК, который с первых месяцев жизни проявляется 
двумя ведущими признаками: гепатомегалией и прогрессирующей фатальной печёноч-
ной недостаточностью, миопатией с генерализованной гипотонией.

Клинический пример №8. Выписка из истории болезни ребенка И., девочка.
Родилась от 5-й беременности, вторых срочных родов 14 июня 2012 года. Оценка  

по шкале Апгар 8/9 баллов, масса при рождении 3520,0 г, длина – 52 см. В роддоме 
проведена вакцинация bcg и против гепатита В. Выписана домой в удовлетворительном 
состоянии. 

Акушерский анамнез матери отягощен: в первом триместре данной беременности 
(срок гестации 3-4 недели) перенесла ОРВИ, в третьем триместре в анализах мочи были 
выявлены лейкоцитурия и бактериурия, в связи с чем получала антибактериальную  
терапию в течение 10 дней.

С рождения ребенок находился на смешанном вскармливании из-за гипогалактии  
у матери. Аппетит девочки был снижен, сосала недостаточно активно, и к концу первого 
месяца жизни прибавка массы составила только 400 г. В возрасте одного месяца, перед 
очередной вакцинацией против гепатита В, в общем анализе крови выявлена анемия 
легкой степени, в общем анализе мочи – лейкоцитурия до 15 п/зр. В повторном анализе 
мочи сохранялась лейкоцитурия, нефрологом по месту жительства был назначен фура-
гин 50 мг/сутки в 3 приёма. По поводу анемии препараты железа не получала. 

В течение второго месяца жизни аппетит оставался сниженным, за одно кормление 
съедала не более 50-60 мл (суточный объем питания – не более 400 мл), стала беспокой-
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ной, перестала прибавлять в массе. Осмотрена врачом-педиатром в возрасте 2 месяцев. 
Было обращено внимание, что с рождения общая прибавка массы составила 480,0 г, име-
ли место бледность кожного покрова, лёгкая иктеричность кожи и склер. Перечисленные 
симптомы послужили основанием для госпитализации ребенка в Одинцовскую ЦРБ.  
С 17.08.12 года находилась в Одинцовской ЦРБ, где отмечалось нарастание вялости ре-
бенка, бледности, отказ от еды (кормление проводилось через назогастральный зонд). 
21.08.12 года появилась рвота кофейной гущей и дёгтеобразный стул, что было расцене-
но как желудочно-кишечное кровотечение, и 21.08.12 девочка переводится в отделение 
реанимации ТДГБ (ОРИТ).

Состояние при поступлении в ОРИТ крайне тяжелое: на осмотр практически не 
реагирует, кожные покровы холодные, иктеричные, с выраженной мраморностью. Сли-
зистые бледно-цианотичные, сухие, склеры иктеричные, тургор тканей снижен. Тоны 
сердца глухие, ритмичные. Живот мягкий, доступен глубокой пальпации, печень +5 см 
из-под края реберной дуги, плотной консистенции, селезенка +1 см. В общем анали-
зе крови выявлена нормохромная анемия (Hb 90 g/l, MCV 88,6;MCH 28,4), лейкоцитоз 
24000/мм³. При исследовании КЩС обнаружен декомпенсированный метаболический 
ацидоз (рН – 6,92).

Биохимический анализ крови: АлАт – 467 ед/л, АсАт – 552 ед/л, общий билирубин –  
83,6 мкмоль/л, прямой билирубин – 53,1 мкмоль/л, щелочная фосфатаза – 1606 ед/л, 
лактатдегидрогеназа – 1003 ед/л.

Коагулограмма: полное отсутствие коагуляции; после однократного переливания 
свежезамороженной плазмы протромбин – 26,4%, фибриноген – 0,08 г/л, тромбиновое 
время – 30 сек, антитромбин 111 – 25%, протеин С – 12,7%, АЧТВ – коагуляция отсут-
ствует, плазминоген – 27,3%.

Таким образом, при поступлении в ОРИТ выявлен синдром гепатоцитолиза, 
холестаза, коагулопатии, что позволяло считать, что у ребенка имеет место разви-
тие печеночной недостаточности, причина которой требовала уточнения. 

Девочка находилась в ТДГБ с 21.08.12 по 31.03.13 (в общей сложности в течение  
7 месяцев). Поначалу состояние имело тенденцию к улучшению, ребенок был переведен 
в гастроэнтерологическое отделение, затем в педиатрическое, но в результате нараста-
ния признаков печеночной недостаточности вновь поступил в отделение реанимации, 
где 31.03.13 наступил неблагоприятный исход.

Диагноз при направлении на патологоанатомическое исследование: «Митохондри-
альное нарушение обмена (неуточненное). Цирроз печени. Портальная гипертензия.  
Асцит. Вторичная коагулопатия. Полиорганная недостаточность (печеночная и почечная 
недостаточность, ДН 111 степени, НК 2Б). Анемия средней степени тяжести. Двусторон-
няя пневмония. Гипотрофия 11 степени. Задержка темпов моторного развития».

Посмертно методом прямого автоматического секвенирования и методом  
Real-timePCR,  было проведено обследование в лаборатории наследственных болезней 
обмена веществ ФГБУ «Медико-генетический научный центр» (зав.лабораторией –  
к.м.н. Е.Ю. Захарова). Обнаружено, что количество митохондриальной ДНК было резко 
снижено (45 копий на клетку при норме > 2000 копий на клетку). Данный показатель 

свидетельствовал о наличии у ребенка одной из форм синдрома истощения митохондри-
альной ДНК (деплеции митохондриальной ДНК). 

Синдром деплеции митохондриальной ДНК (мтДНК) имеет аутосомно-рецес-
сивный тип наследования и проявляется тремя клиническими формами: фатальной ин-
фантильной гепатопатией с дебютом в периоде новорожденности (имевшей место у на-
шего пациента), врожденной миопатией и инфантильной детской миопатией. Полное 
описание синдрома впервые было дано C.T.Moraes et al. в 1991 году [111]. 

Ниже мы приводим результаты морфологического исследования печени у нашей 
пациентки. Имело место развитие макродулярного и микронодулярного цирроза (рис. 
75, 76). Неожиданной находкой оказалось наличие большого количества клеток, харак-
терных для CMV (рис. 77). Серологические исследования и ПЦР, выполненные неодно-
кратно, признаков внутриутробной инфекции прижизненно не выявили, хотя данные 
анамнеза косвенно указывали на высокую вероятность внутриутробного инфицирова-
ния (ОРВИ в первом триместре беременности, инфекция мочевой системы – в третьем). 
Вполне вероятно, что дополнительным фактором, способствующим тяжелому течению 
болезни, было генерализованное течение CMV с развитием цитомегаловирусного мета-
морфоза (рис. 77).

Рис. 75. Макронодулярный цирроз у 9-месячного ребенка с синдромом деплеции 
митохондриальной ДНК (Тушинская детская городская больница, 2012 год.  

Зав. палогоанатомическим отделением Л.П.Катасонова)

Рис. 76. Микронодулярный  цирроз  у 9-месячного ребенка с синдромом деплеции ми-
тохондриальной ДНК (Тушинская детская городская больница, 2012 год.  

Зав. палогоанатомическим отделением Л.П.Катасонова)
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Рис. 77. Клетки CMV («совиный глаз») у 9-месячного ребенка с синдромом деплеции 
митохондриальной ДНК в интерстиции почки (Тушинская детская городская больница, 

2012 год. Зав. палогоанатомическим отделением Л.П.Катасонова)

КОНТРОЛЬНЫЕ ТЕСТОВЫЕ ЗАДАНИЯ:
Инструкция: выберите один правильный ответ

1. Основными проявлениями печеночной недостаточности у детей являются:
1.	 желтуха, коагулопатия, энцефалопатия,
2.	 желтуха, повышение ферментов АлАт и АсАт, энцефалопатия,
3.	 желтуха, гепатомегалия, повышение ферментов АлАт и АсАт,
4.	 желтуха, гепатомегалия, повышение уровня щелочной фосфатазы,
5.	 желтуха, экхимозы, удлинение протромбинового времени.

Правильный ответ: 1

2. Лабораторными критериями острой печеночной недостаточности считаются:
1.	 непрямая гипербилирубинемия, повышение уровня аминотрансфераз, про-

тромбиновое время – более 40 секунд,
2.	 прямая гипербилирубинемия, низкий уровень аминотрансфераз, протромби-

новое время – более 20 секунд,
3.	 прямая гипербилирубинемия, повышение уровня аминотрансфераз, протром-

биновое время – более 40 секунд,
4.	 непрямая гипербилирубинемия, протромбиновое время – более 20 секунд, по-

вышение уровня аминотрансфераз,
5.	 непрямая гипербилирубинемия, низкий уровень аминотрансфераз, протром-

биновое время – более 40 секунд.
Правильный ответ: 3

3. Какое заболевание является наиболее частой причиной хронической печеночной 
недостаточности у детей раннего возраста?
1.	 болезнь Вильсона,
2.	 гемохроматоз,
3.	 билиарная атрезия,
4.	 аутоиммунный гепатит,
5.	 синдром Киари.

Правильный ответ: 3

4. К лабораторным признакам цирроза печени относятся: 
1.	 гипоальбуминемия, удлинение протромбинового времени – более 20 секунд, 

снижение уровня сывороточного кальция и фосфора,
2.	 гипоальбуминемия, укорочение протромбинового времени – менее 10 секунд, 

снижение уровня сывороточного кальция и фосфора,
3.	 повышение альбумин/глобулинового коэффициента, удлинение протромбинового 

времени – более 20 секунд, повышение уровня сывороточного кальция и фосфора,
4.	 гипоальбуминемия, удлинение протромбинового времени – более 20 секунд, 

повышение уровня сывороточного кальция и фосфора,
5.	 гипоальбуминемия, укорочение протромбинового времени менее – 15 секунд,  

повышение уровня сывороточного кальция и фосфора.
Правильный ответ: 1

5. Какой клинический признак декомпенсированного цирроза у детей может отсут-
ствовать? 
1.	 асцит,
2.	 задержка физического развития,
3.	 повышенная кровоточивость,
4.	 мальнутритивный синдром,
5.	 желтуха.

Правильный ответ: 5

6.3. Профилактика прогрессирующей хронической болезни 
печени у детей

Независимо от причины, вызвавшей заболевание печени, профилактика про-
грессирующей хронической болезни печени включает назначение медикаментоз-
ной терапии, сбалансированного для конкретного больного питания, предупрежде-
ние осложнений. В структуре медикаментозной терапии одно из ведущих мест занима-
ют желчегонные средства. 

Высокая эффективность ЛС этой группы обусловлена  наличием в их составе ком-
плекса БАВ, где холеретические свойства определяют флавоноиды, эфирные масла, 
смолистые и другие вещества. Механизм действия растительных препаратов заключа-
ется, в частности, в непосредственной стимуляции секретной функции гепатоцитов, по-
вышении осмотического градиента между желчью и кровью и усилении поступления 
в жёлчные протоки воды и электролитов, стимуляции рецепторов слизистой оболочки 
тонкой кишки, что способствует активации аутокринной системы регуляции и усилению 
образования желчи.

Желчегонные средства за счет участия желчных кислот в гидролизе нейтрально-
го жира улучшают процессы пищеварения, активируют моторную функцию кишечника,  
обладают антибактериальным и противовоспалительным эффектом, стимулируют сокра-
тительную функцию билиарного тракта, поддерживают баланс микроэлементов, норма-
лизуют всасывание жирорастворимых витаминов, способствуя профилатике остеопороза.  
У детей, особенно раннего возраста, выбор желчегонных средств ограничен, что связано  
с развитием возможных осложнений и формой выпуска, не допускающей использования 
медикамента в возрастных группах младше 12 лет. Различные стороны влияния желчегон-
ных препаратов на билиарный тракт, антибактериальный и противовоспалительный эффек-
ты позволяют подобрать терапию для конкретного больного (таблица 27).
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К популярным желчегонным средствам относятся препараты растительного проис-
хождения, в состав которых входит цмин песчаный (бессмертник песчаный, или сухоц-
вет), встречающийся на территории Российской Федерации повсеместно. Цмин песчаный  
(употребляются также названия соломенный цвет, златоцвет песчаный, иммортель) от-
носится к многолетним растениям семейства астровых. Соцветия бессмертника содержат 
гликозиды салипурпурозид, кемпферол и изосалипурпурозид, флавоноиды, сахара (1,2%), 
витамины С и К, кальций, Fe. Кроме того, в соцветиях обнаружены фталиды, высокомо-
лекулярные спирты, смолы, стероидные соединения, красящие вещества, эфирное масло  
(в состав которого входят крезол, свободные кислоты, в том числе капроновая кисло-
та), инозит, дубильные вещества, жирные кислоты, минеральные соли и микроэлементы  
(Mn, Cu, Zn, Cr, Al, Se, Ni, Sr, Pb, B). Бессмертник способен концентрировать селен. 

Таблица 27
Механизм действия желчегонных препаратов

(Н.И. Урсова, 2015; Л.А. Харитонова, 2014)

Торговое название

Механизм действия

Холе-
ретиче-

ский
Холекине-
тический 

Спазмоли-
тический

Противо-
воспали-
тельный

Антибак-
териаль-

ный

Аллохол ++ + +

Берберина бисульфат +++ +++ + +

Гепабене ++ + ++ +

Гимекромон ++ ++

Дротаверин ++

Лиобил ++

Олиметин ++ + +
Папаверина 
гидрохлорид +

Тыквеол ++ + ++

Фламин +++ ++ ++ ++ ++

Холагол +++ + + + +

Холагогум +++ ++

Холафлукс ++ ++

Холензим ++ +

Холосас ++

Хофитол +++ + ++ +

Цикловалон ++ + +

Компонент эфирного масла бессмертника песчаного крезол является антисептиком 
широкого действия.

Установлено, что бессмертник песчаный повышает секрецию желчи, стимулирует 
синтез желчных кислот из холестерина, повышает содержание холатов и билирубина 
в желчи, увеличивает холатохолестериновый коэффициент, что снижает литогенность 
желчи, мягко повышает тонус желчного пузыря. Экстракт бессмертника оказывает спаз-
молитическое действие на гладкие мышцы кишечника, желчных путей, желчного пузыря 
и кровеносных сосудов, обладает умеренным противовоспалительным эффектом, анти-
бактериальной активностью (за счёт смоляных кислот), усиливает секрецию желудочно-
го и панкреатического сока, имеет нерезко выраженный диуретический эффект. Бессмер-
тник песчаный подавляет рост стафилококков и стрептококков, рвоту и тошноту, снимает 
чувство тяжести в эпигастральной области, уменьшает боли в области желчного пузыря. 

Из растительного сырья бессмертника песчаного получают настой, сухой экстракт, 
препараты фламин и зифлан (препараты бессмертника песчаного, не обладающие ток-
сичностью), используемые как желчегонные средства при острых и хронических забо-
леваниях печени, билиарного и желудочно-кишечного тракта, почек. 

Из перечисленных препаратов бессмертника песчаного в педиатрии заслуживает 
внимания фламин (сухой экстракт цветков бессмертника песчаного), назначение которо-
го возможно с первых дней жизни, учитывая гранулированную форму выпуска, легкость 
дозировки и высокую степень комплаентности (препарат имеет приятный вкус). 

Основными показаниями для назначения фламина (не только как желчегонного, но 
как и гепатопротекторного средства) у детей являются гепатиты, дисфункции билиарно-
го тракта, некалькулёзный холецистит, постхолецистэктомический синдром. Длитель-
ность назначения фламина колеблется от 10 до 40 дней, по показаниям фламин может 
назначаться повторно, в составе комплексной терапии. Как показали клинические ис-
следования, перечень показаний для назначения фламина детям может быть намного 
шире, что обусловлено не только желчегонным эффектом фламина, но и его влиянием на 
микрофлору кишечника. Показаниями для назначения фламина у детей являются:

•	 заболевания кишечника с избыточным бактериальным ростом
•	 синдром раздраженного кишечника с запором
•	 лямблиоз
•	 функциональные нарушения билиарного тракта
•	 функциональные запоры
•	 острые и хронические гепатиты различного генеза
•	 неалкогольная жировая болезнь печени
•	 хронический гастродуоденит с избыточным бактериальным ростом
•	 хронический некалькулёзный холецистит

Входящие в состав препаратов бессмертника ионы магния могут стимулировать 
секрецию холецистокинина эпителиальными клетками двенадцатиперстной кишки,  
с чем связано холекинетическое действие препарата Фламин. Особое значение в дей-
ствии фламина придается политерпенам – фракциям натуральных эфирных масел. По-
литерпены характеризуются антибактериальной активностью в отношении стафилокок-
ков, патогенной кишечной палочки, грибов рода Candida, кишечных вирусов и гельмин-
тов: известно, что в народной медицине цмин песчаный использовался для изгнания 
ленточных глистов. 
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Противовоспалительный эффект эфирных масел фламина (политерпенов) умень-
шает действие основных патогенетических факторов бактериальных инфекций, способ-
ствующих развитию воспаления в гепатобилиарной системе. Активные ингредиенты 
фламина позволяют получить одновременно с увеличением количества отделяемой жел-
чи изменение ее биохимического состава: повышение холестеринхолатного коэффици-
ента и уменьшение концентрации билирубина в желчи, что предупреждает образование 
конкрементов в билиарном тракте, уменьшает литогенность желчи. Одновременно фла-
мин стимулирует экзокринную функцию поджелудочной железы и кислотообразующую 
функцию желудка, оказывает мягкое прокинетическое действие на кишечник. Сочетание 
желчегонного и антибактериального действия фламина, стимуляция экзокринной функ-
ции поджелудочной железы нормализуют процессы пищеварения и восстанавливают 
микробиоценоз кишечника, что способствует более эффективной терапии заболеваний 
гепатобилиарного тракта у детей. 

	 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гепатомегалия является одним из самых частых симптомов у детей, особенно ран-
него возраста. 

Незначительное увеличение печени может быть при ОРВИ, пневмониях, острых 
кишечных инфекциях, т.е. в ситуациях, когда увеличение печени можно объяснить име-
ющимся острым инфекционным заболеванием или интоксикацией. В период выздоров-
ления параметры печени приходят в норму и имеющаяся ранее гепатомегалия не вы-
зывает опасений. Однако имеется большое количество причин, требующих исключения 
при наличии «большой печени». К наиболее распространенным относятся инфекцион-
но-воспалительные заболевания (гепатиты), гельминтозы и другие паразитарные забо-
левания, аномалии развития желчевыводящих путей, приобретенные и наследственные 
нарушения обмена веществ.

Врач-педиатр должен использовать все возможности для ранней диагностики  
заболевания, вызвавшего гепатомегалию. Известно, что диагностика билиарной атрезии 
после 6-8 недели жизни и отсутствие адекватной терапии приводят к развитию цирроза 
(необратимым изменениям морфологической структуры печени), хронической печеноч-
ной недостаточности.

Используя современные доступные методы инструментального обследования  
и биохимический анализ крови, можно уже в условиях детской поликлиники предпо-
ложить (а нередко и диагностировать) причину гепатомегалии, своевременно направить 
ребенка для оказания специализированной помощи. 

Наш клинический опыт показывает, что нередко врачи-педиатры забывают о том, 
что желтуха, один из распространенных симптомов неонатального периода и первых 
двух-трёх месяцев жизни, может быть обусловлена не только физиологическим гемоли-
зом эритроцитов на 3-7 сутки жизни, кефалогематомой, естественным вскармливанием, 
синдромом Люси-Дрисколла (не представляющими опасности для здоровья ребенка), но 
и быть следствием внутриутробной инфекцией, аномалией развития желчевыводящих 
путей. 

Клинические примеры, представленные в пособии, свидетельствуют о том, что не-
дооценка (а скорее – незнание) нормативов биохимического анализа крови, неумение 
выявить ранние признаки холестаза, которые сопутствуют большинству заболеваний 
печени, приводят к трагическим последствиям, когда единственным методом лечения 
становится трансплантация печени. 

Дифференциальная диагностика гепатомегалий у детей И.Н. Захарова, М.И. Пыков, А.Н. Горяйнова, З.В. Калоева, Е.А. Филиппова



132 133

Ряд заболеваний, одним из признаков которых является гепатомегалия, требуют 
очень глубокого инструментального, лабораторного, медико-генетического обследова-
ния. Не всегда удается добиться положительной динамики в течении болезни даже по-
сле ранней постановки диагноза, прежде всего при наследственных нарушениях мета-
болизма. Тем не менее, своевременно выявленные причины гепатомегалии и оказание 
квалифицированной помощи позволяют улучшить качество жизни ребенка и отодвинуть 
сроки развития необратимых осложнений, подготовить ребенка к более сложным мето-
дам хирургического лечения. 

Невнимательное отношение к жалобам, семейному анамнезу, оценке физического 
развития может привести к тому, что заболевания, успешное лечение которых не пред-
ставляет проблемы, как например гельминтозы гепатобилиарной системы, диагности-
руются на стадии необратимых деструктивных изменений печени. Безусловно, ссылки 
врача-педиатра на загруженность рутинной работой не являются оправданием, когда 
речь идет о здоровье и жизни ребенка. 

Совместная работа врача-педиатра, инфекциониста, генетика, хирурга, специали-
стов лучевой диагностики, использование биохимических методов исследования может 
обеспечить полноценное и раннее обследование, постановку диагноза при наличии у 
ребенка гепатомегалии.

	 ГЛОССАРИЙ

Амилоидоз – нарушение белкового обмена, сопровождающееся образованием и отложе-
нием в тканях специфического белково-полисахаридного комплекса – амилоида. 

Асцит – скопление жидкости в брюшной полости, более чем в 80% случаев обусловленное 
декомпенсированными хроническими заболеваниями печени.

Атрезия желчевыводящих путей – наиболее частая причина синдрома холестаза у ново-
рожденных детей, имеющая 4 основных типа: атрезия только общего желчного протока 
(встречается в 3% случаев), киста в воротах печени, соединенная с внутрипеченочными 
желчными протоками (6%), атрезия желчного пузыря, пузырного и общего желчного про-
тока (19%), атрезия всей внепеченочной системы (72%).

Аутоиммунный гепатит – прогрессирующее воспалительное заболевание печени неиз-
вестной этиологии с наличием в крови аутоантител и высокого уровня гамма-глобулинов.

Ахолия – обесцвеченный стул.

Бартонеллез – инфекционное заболевание, распространенное в Южной Америке (Перу, 
Эквадоре и Колумбии), возбудителем которого является риккетсия Bartonella bacilliformis. 
Риккетсия обнаруживается в эритроцитах крови и клетках лимфоидной ткани, передается 
человеку через москитов. 

Билирубин – желчный пигмент, продукт распада эритроцитов, существующий в двух 
формах: прямой (конъюгированный) и непрямой (неконъюгированный). При сохранном 
билирубиновом обмене уровень общего билирубина не превышает 17 мкмоль/л (критерий 
ВОЗ), на долю прямого билирубина приходится 10% от уровня общего, непрямого – 90%.

Болезнь Вильсона-Коновалова (имеет синонимы: болезнь Вильсона, гепатоцеребраль-
ная дистрофия, гепатолентикулярная дегенерация, болезнь Вестфаля-Вильсона-Коновало-
ва) – врожденное нарушение метаболизма меди, обусловленное недостаточностью одного 
из ферментов печени, приводящее к отложению меди во многих тканях организма, в том 
числе и роговице глаз.

Болезнь Гоше – наследственное заболевание, относится к лизосомным болезням, развива-
ется в результате недостаточности фермента глюкоцереброзидазы, приводящей к накопле-
нию глюкоцереброзида в тканях (селезенка, печень, почки, легкие, ЦНС, костный мозг).

Болезнь Кароли – врожденная аномалия развития внутрипеченочных отделов билиарного 
тракта. Характеризуется сегментарной дилатацией («мешотчатым» расширением) внутри-
печеночных желчных протоков, способствующей образованию желчных камней, холеста-
зу, холангиту. 
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Болезнь Нимана-Пика – врожденная лизосомная болезнь накопления липидов с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования, в основе заболевания лежит дефицит фермента 
кислой сфирингомиелиназы. 

Болезнь Сандхофа – врожденная лизосомная болезнь накопления гликолипидов, относит-
ся к ганглиозидозам, связана с дефицитом фермента гексозаминидазы А.
Внепеченочный холестаз – нарушение оттока желчи вследствие обструкции желчевыво-
дящих путей, расположенных ниже общего печеночного протока.
Внутрипеченочный холестаз – нарушение оттока желчи, обусловленное обструкцией 
желчевыводящих путей, расположенных выше общего печеночного протока.
Галактоземия – наследственное заболевание, обусловленное дефицитом фермента 
галактоза-1-фосфат-уридилтрансферазы, принимающего участие в превращении галакто-
зы в глюкозу.
γ-глютамилтранспептидаза (ГГТП) – фермент, участвующий в обмене аминокислот; яв-
ляется маркером холестаза.
Ганглиозидозы – группа заболеваний, обусловленных нарушением катаболизма и нако-
плением в различных органах и тканях ганглиозидов – сложных гликолипидов, углеводная 
часть молекулы которых содержит остаток сиаловой кислоты. В основе их развития лежит 
метаболический дефект расщепления ганглиозидов в результате недостаточности специ- 
фических лизосомальных гидролаз.
Гемохроматоз – заболевание, характеризующееся избыточным отложением железа в пе-
чени и других органах.
Гемофагоцитарный синдром (или синдром активации макрофагов) – тяжелое жизнеугро-
жающее заболевание, характеризуется преобладанием гемофагоцитоза и развитием выра-
женной воспалительной реакции.
Гепатит – острое или хроническое диффузное воспалительное заболевание печени раз-
личной этиологии.
Гепаторенальный синдром – патологическое состояние, проявляющееся тяжелым пора-
жением печени и нарушением функции почек вплоть до тяжелой почечной недостаточ-
ности. 
Гидатидоз – паразитарное заболевание, развивающееся в результате присутствия в пече-
ни, легких или головном мозге человека гидатидных кист, образованных личинками вида 
Echinococcus multilocularis.
Гипербилирубинемия Криглера-Найяра – врожденнaя наследственная неконъюгиро-
ванная гипербилирубинемия, связанная с дефицитом фермента глюкуронидазы, участвую-
щего в конъюгации билирубина. Характеризуется выраженной желтухой и тяжелым пора-
жением нервной системы. Тип наследования – аутосомно-рецессивный, с равной частотой 
встречается у мальчиков и девочек.
Гиперспленизм – увеличение селезенки, сопровождающееся уменьшением числа эритро-
цитов, лейкоцитов и тромбоцитов в крови в результате их разрушения. 
Дефицит α-1-антитрипсина – редкое заболевание, наследуется по аутосомно-доминант-
ному типу, связано с дефицитом белка α-1-антитрипсина, ингибирующего трипсин и дру-
гие виды протеаз (эластаз).
Желтуха – изменение цвета кожных покровов; визуально желтуха определяется при по-
вышении уровня билирубина в крови выше 50 ммоль/л; в раннем неонатальном периоде 
визуально желтуха определяется при повышении уровня билирубина более 80 мкмоль/л 
из-за гиперемии кожного покрова.

Желчные кислоты – образуются из холестерина, подразделяются на первичные (холевая 
и хенодезоксихолевая), вторичные (дезоксихолевая и литохолевая) и третичные (урсоде-
зоксихолевая).

Желчь – сложный водный раствор органических и неорганических веществ с осмотиче-
скими свойствами, близкими к плазме, образующийся в билиарном тракте.

Кольцо Кайзера–Флейшнера – наличие желтовато-зеленой или зеленовато-коричневой 
пигментации по периферии роговицы.

Конъюгированные желчные кислоты – желчные кислоты, связанные с таурином и гли-
цином.

Ксантелазмы (разновидность ксантом) – плоские мягкие образования желтого цвета, рас-
полагающиеся в коже век.

Ксантомы – скопления ксантомных клеток (макрофагов, нагруженных липидами) в коже 
и других тканях в виде пятен, бляшек, узлов и инфильтратов. 

Мукополисахаридозы – врожденные лизосомные болезни накопления гликозаминогли-
канов. 

Портальная гипертензия – увеличение давления в портальной (воротной) вене, обуслов-
ленное обструкцией внутри- или внепеченочных сосудов, относящихся к системе ворот-
ной вены, сопровождается увеличением селезенки, асцитом, варикозным расширением 
вен пищевода, желудка и кровотечением из них, геморроем.

Серповидноклеточная анемия – наследственная гемоглобинопатия, связанная с наруше-
нием строения гемоглобина.

Синдром Алажиля – генетически детерминированное заболевание, наследуемое по ауто-
сомно-доминантному типу, в основе которого лежит гипоплазия желчевыводящих путей 
(дуктулопатия). 

Синдром Бадда-Киари – тромбоз внутрипеченочных вен, клинически проявляющийся 
тромбоцитозом, лихорадкой, абдоминальными болями и признаками острого тяжелого 
гепатита. При ультразвуковом исследовании кроме гепатомегалии выявляется нарушение 
кровотока по внутрипеченочным венам, дилатация портальной вены, асцит и спленомега-
лия. Возможна частичная обструкция нижней полой вены.

Синдром Жильбера (или негемолитическая семейная желтуха) – характеризуется уме-
ренным интермиттирующим повышением содержания неконъюгированного (непрямого) 
билирубина в крови, имеет аутосомно-доминантный тип наследования и связана с наруше-
нием конъюгации непрямого билирубина в гепатоцитах.

Синдром Зеллвегера (встречается также написание («синдром Целлвейгера») – редкое 
наследственное заболевание из группы пероксисомных болезней. Относится к заболева-
ниям с аутосомно-рецессивным типом наследования. Отличается выраженной неврологи-
ческой симптоматикой и манифестацией на первом году жизни. Имеет неблагоприятный 
прогноз. Кроме гепатомегалии и раннего развития цирроза, возможны поликистоз почек 
и пороки сердца.

Синдром Калька – появление гипербилирубинемии за счет свободного, неконъюгиро-
ванного билирубина после перенесенного вирусного гепатита. По клинической картине 
не отличается от синдрома Жильбера, но имеет четкую связь с перенесенным гепатитом. 
Уровень непрямого билирубина при синдроме Калька редко превышает 50 мкмоль/л.
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Синдром Cramp (в русском варианте – синдром Крампи) – название происходит от ан-
глийского слова «cramp» (судорога, спазм); синдром характеризуется периодическим по-
явлением судорог в икроножных мышцах, чаще в ночное время. Причиной судорог может 
быть корешковый синдром (при грыжах межпозвонковых дисков), нарушение электро-
литного обмена (магния), врожденные нарушения метаболизма (например, при болезни 
Вильсона-Коновалова) 

Синдром Люси-Дрискол (Lucey-Driscoll syndrome) – преходящая семейная непрямая ги-
пербилирубинемия, возникающая в первые дни жизни ребенка и продолжающаяся в те-
чение первого месяца жизни. Связана с транзиторным дефицитом фермента глюкуронил-
трансферазы. Наследуется от матери.

Синдром Фанкони-Биккеля (Fanconi-Bickel syndrome) – редкий вариант болезни нако-
пления гликогена; характеризуется гепатомегалией, ренальным тубуларным ацидозом и 
задержкой развития. 

Талассемия (известна также как анемия Кули) – наследственная анемия, при которой про-
исходит нарушение синтеза полипептидных цепей гемоглобина. Характеризуется появле-
нием измененных (мишеневидных) эритроцитов. В зависимости от поражения полипеп-
тидных цепей, выделяют α, β, γ, δ и β-δ варианты талассемии.

Телеангиэктазия – стойкое расширение капилляров кожи.

Тирозинемия – наследственное заболевание, характеризующееся дефицитом ферментов, 
катализирующих деградацию аминокислоты тирозина. Имеется 3 типа. Самым тяжелым 
является первый тип тирозинемии. Заболевание проявляется развитием прогрессирующей 
печеночной недостаточности, гипофосфатемического рахита, нефрокальцинозом и почеч-
ной недостаточностью. 

Фруктоземия (непереносимость фруктозы) – наследственное заболевание с аутосомно-
рецессивным типом наследования, при котором имеет место отсутствие или снижение ак-
тивности фермента фруктоза-1-фосфатальдолазы в печени, почках, слизистой кишечника 
с поражением печени, почек, ЦНС.

Фукозидоз – генетически детерминированное заболевание, относится к болезням нако-
пления и связано с дефицитом фермента α-L-фукозидазы. Наследуется по аутосомно-ре-
цессивному типу.

Холангит – воспаление желчных протоков, чаще при их обструкции конкрементами.

Холелитиаз (желчнокаменная болезнь) – полиэтиологическое заболевание, характеризу-
ющееся образованием камней в билиарном тракте: желчном пузыре (холецистолитиаз) и 
протоках (холедохолитиаз).

Холестаз – застой желчи в желчевыводящих путях вследствие обструкции на каком-либо 
участке билиарного тракта (от гепатоцита до Фатерова соска).

Холестерин – предшественник желчных кислот и стероидных гормонов.

Холецистит – воспаление желчного пузыря.

Цирроз печени – конечная стадия всех хронических заболеваний печени, которая характе-
ризуется диффузным фиброзом с формированием узлов регенерации. 

Эндоскопическая ретроградная панкреатохолангиография – комбинированное рент-
геноэндоскопическое исследование, при котором через эндоскоп под контролем зрения 
в большой дуоденальный сосочек вводят тонкий катетер (т.е. проводят канюлизацию), а 
через него – рентгеноконтрастный раствор.
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