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Реферат
Представлен обзор отечественной и зарубежной литературы, посвящённой состоянию гепатобилиарной системы 

у детей с муквисцидозом. В связи с увеличением продолжительности жизни больных муковисцидозом в последние 
десятилетия возрастает и частота осложнений со стороны гепатобилиарной системы (холестатический гепатит, пор-
тальная гипертензия, цирроз печени), которая, по данным различных авторов, составляет от 20 до 80%. Наиболее 
выраженные изменения печени и жёлчного пузыря свойственны детям с умеренной лёгочной симптоматикой и 
преимущественно кишечной формой заболевания. Факторы риска поражения печени при муковисцидозе — пан-
креатическая недостаточность, «тяжёлая» мутация, мужской пол, мекониальный илеус в анамнезе и ранний воз-
раст при выставлении диагноза. Комплексная ультразвуковая оценка состояния паренхимы печени и кровотока 
по сосудам портальной системы и сосудам чревного ствола позволяет уточнить выраженность фиброза и выявить 
начальные признаки портальной гипертензии. Магнитно-резонансная томография может подтвердить наличие 
цирроза печени и выявить коллатеральную циркуляцию, связанную с портальной гипертензией. Магнитно-резо-
нансная холангиография и радионуклидная томография позволяют определить состояние внутри- и внепечёночной 
желчевыводящей системы. В настоящее время нет эффективных методов лечения, которые могли бы предотвратить 
прогрессирование поражения печени. Существуют сообщения о благоприятных эффектах препаратов урсодезокси-
холевой кислоты. Перспективные направления терапии — трансплантация печени и генная инженерия. При син-
дроме портальной гипертензии применяют методы консервативного, эндоскопического и хирургического лечения 
кровотечений из варикозно расширенных вен пищевода.

Ключевые слова: муковисцидоз, гепатобилиарная система, ультразвуковая диагностика, урсодезоксихолевая кис-
лота.

THE CONDITION OF THE HEPATOBILIARY SYSTEM IN CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS O.V. Kondratieva, 
N.V. Rylova. Kazan State Medical University. Presented was an overview of domestic and foreign literature on the condition 
of the hepatobiliary system in children with cystic fibrosis. Due to an increasing life expectancy of cystic fibrosis patients 
in the last decade, the frequency of complications from the hepatobiliary system (cholestatic hepatitis, portal hypertension, 
liver cirrhosis), which, according to various authors, range from 20 to 80%, also increases. The most pronounced changes in 
the liver and the gall bladder are characteristic for children with moderate pulmonary symptoms and predominantly with 
the intestinal form of the disease. The risk factors for liver damage in cystic fibrosis are — pancreatic insufficiency, «severe» 
mutation, male sex, meconium ileus in the past medical history and earlier age at which the disease was diagnosed. Complex 
ultrasound assessment of the liver parenchyma and blood flow in the portal vascular system and in the celiac trunk make 
it possible to specify the severity of fibrosis and to identify early signs of portal hypertension. Magnetic resonance imaging 
can confirm the presence of liver cirrhosis and determine collateral circulation associated with portal hypertension. Magnetic 
resonance cholangiography and radionuclide imaging make it possible to determine the status of intra- and extrahepatic 
biliary system. There is currently no effective treatment that could prevent the progression of liver damage. There are reports 
of the beneficial effects of ursodeoxycholic acid drugs. Perspective directions of treatment — liver transplantation and genetic 
engineering. Methods of conservative, endoscopic and surgical treatment of bleeding esophageal varices are used during the 
portal hypertension syndrome. Keywords: cystic fibrosis, hepatobiliary system, ultrasound diagnosis, ursodeoxycholic acid.
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Муковисцидоз — одно из наиболее распро-
странённых среди представителей европеоидной 
расы аутосомно-рецессивных наследственных за-
болеваний, которое поражает детей и подростков 
и сопровождается высокой летальностью. Забо-
левание характеризуется патологией экзокрин-
ных желёз жизненно важных органов и систем 
и обычно имеет тяжёлое течение и неблагопри-
ятный прогноз. Муковисцидоз — важная меди-
ко-социальная проблема, связанная с ранней 
инвалидизацией, необходимостью постоянного 
лечения и активного диспансерного наблюде-
ния, а также необходимостью ранней диагности-
ки [5].

Распространённость заболевания существен-
но варьирует в различных географических регио-
нах и этнических группах. Чаще всего муковис-
цидоз регистрируют среди населения Северной 
Европы, Северной Америки и Австралии [10, 
23]. В России эту патологию выявляют с частотой 
1:4900 новорождённых [5]. Средняя продолжи-
тельность жизни этих больных в развитых стра-
нах составила в 1969 г. 14 лет, в 1990 г. — 28 лет, 
в 2000 г. — 32 года, в РФ она равнялась в 1997 г.  
16 годам, в 2001 г. — 24 годам [9]. Медиана ожида-
емой продолжительности жизни в России у муж-
чин составляет 29 лет, у женщин — 22 года [1].

В клинической картине муковисцидоза до-
минируют бронхолёгочные изменения, опреде-
ляя течение и прогноз заболевания более чем у 
90% больных. Однако поражение системы пище-
варения, прежде всего поджелудочной железы и 
печени, существенно влияет как на состояние 
больных, так и на качество их жизни.

В последние 10–15 лет в связи с увеличением 
продолжительности жизни больных муковисци-
дозом возросла и частота осложнений со стороны 
гепатобилиарной системы, которая, по данным 
разных авторов, составляет от 20 до 80% [7, 11, 13]. 
По данным зарубежных авторов, осложнения со 
стороны гепатобилиарной системы становятся 
второй (после лёгочных осложнений) причиной 
смерти больных муковисцидозом [16]. В России 
5–10% больных муковисцидозом погибают от по-
ражения печени. Поздние проявления муковис-
цидоза (холестатический гепатит, портальную 
гипертензию, цирроз печени), нередко обуслов-
ливающие летальный исход заболевания, регис-
трируют всё чаще. Признаки фиброза печени 
той или иной степени встречают практически у 
всех больных муковисцидозом, а у 5–10% паци-
ентов развивается билиарный цирроз печени с 
синдромом портальной гипертензии, требующий 
хирургического лечения [7]. Наиболее выражен-
ные изменения печени и жёлчного пузыря свой-
ственны детям с умеренной лёгочной симптома-
тикой и преимущественно кишечной формой 
заболевания. Цирроз очень редко встречается 
у детей младшего возраста, пик приходится на 
подростковый возраст [6].

До недавнего времени генез этих изменений 
считали многофакторным. После открытия гена 
муковисцидоза были проведены исследования с 

целью определения локализации и функций бел-
ка трансмембранного регулятора муковисцидоза 
в гепатобилиарной системе. Было показано, что 
этот белок находится в апикальных мембранах 
эпителиальных клеток жёлчных протоков, где 
развиваются изменения электролитного транс-
порта, подобные изменениям в бронхолёгочной 
системе. В результате этого жёлчь становится вяз-
кой, развивается гепатоцеллюлярный и каналь-
цевый холестаз, который приводит к задержке 
гепатотоксичных жёлчных кислот, синтезу ме-
диаторов воспаления, цитокинов и свободных 
радикалов, усилению перекисного окисления 
липидов и повреждению клеточных мембран, из-
быточному поступлению жёлчи в кровь и ткани 
и уменьшению количества или даже отсутствию 
жёлчи в кишечнике [7, 11].

Выделяют несколько факторов, ассоцииру-
ющихся с повышенным риском развития пора-
жения печени при муковисцидозе, среди них 
панкреатическая недостаточность, наличие «тя-
жёлой» мутации, мужской пол, наличие мекони-
ального илеуса в анамнезе и ранний возраст при 
выставлении диагноза [14, 15, 20]. Однако роль 
некоторых из этих факторов, особенно мекони-
ального илеуса, остаётся противоречивой [14]. 
Ряд авторов полагают, что социальные факторы 
и воздействие окружающей среды также влияют 
на клиническое течение поражения печени при 
муковисцидозе [25].

Обсуждают влияние мутаций в генах α1
-

антитрипсина, маннозосвязанного лектина и 
глутатион-S-трансферазы как независимых фак-
торов риска поражения печени при муковисци-
дозе [18, 24]. Наличие субпопуляции лимфоцитов, 
цитотоксичных по отношению к гепатоцитам и 
направленных к печёночно-специфическому ли-
попротеину, предполагает роль иммунных меха-
низмов поражения печени [11].

Характерная морфологическая картина по-
ражения печени при муковисцидозе: фокальный 
билиарный фиброз с явлениями отёка, хроничес-
кой воспалительной инфильтрацией, пролифера-
цией жёлчных протоков, скоплениями эозино-
фильных масс во внутрипечёночных протоках. 
У некоторых больных эти изменения прогресси-
руют и ведут к мультилобулярному билиарному 
циррозу и портальной гипертензии [7, 17].

Первоначальная очаговая локализация 
цирротических изменений при муковисцидозе 
может быть обусловлена неоднородным повреж-
дением внутрипечёночных протоков, по мере уве-
личения вовлечения протоков процесс становит-
ся диффузным с переходом в билиарный цирроз. 
Важно отметить, что при муковисцидозе функ-
ции гепатоцитов достаточно долго не страдают, 
поэтому синтез составных частей жёлчи долго 
сохраняется на физиологическом уровне [4, 7]. 
Стеатоз, по данным разных авторов, развивается 
в 23–67% случаев, часто находясь в ассоциации с 
нарушениями со стороны нутритивного статуса 
(дефицит эссенциальных жирных кислот, кар-
нитина и холина) [12].
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На ранних стадиях поражение печени при 

муковисцидозе остаётся бессимптомным. Край-
не редко в неонатальном периоде возможны 
синдром холестаза, холестатический гепатит, 
мальабсорбция жиров, гипотрофия, витамин 
К-зависимые геморрагические состояния. Затяж-
ная холестатическая желтуха особенно часто (до 
50%) встречается у новорождённых с мекониаль-
ным илеусом [19].

Поражения печени у взрослых — транзитор-
ное повышение активности аминотрансфераз, 
бессимптомная гепатомегалия, гепатоспленоме-
галия, гиперспленизм, кровотечение из варикоз-
но расширенных вен пищевода при синдроме 
портальной гипертензии, асцит, энцефалопатия, 
печёночная недостаточность, пониженное пита-
ние.

Гепатомегалия может быть вызвана стеато-
зом, фиброзом, циррозом или недостаточностью 
кровообращения по правожелудочковому типу 
у тяжелобольных. Увеличение размеров левой 
доли печени, пальпируемой в эпигастральной об-
ласти, может быть первым сигналом серьёзной 
патологии печени. Симптом «барабанных пало-
чек» отмечают как при заболеваниях печени, так 
и при поражении лёгких.

Развитие спленомегалии, пальмарной эрите-
мы и телеангиэктазий характерно для цирроза. 
Спленомегалия часто протекает бессимптомно, 
но может развиться инфаркт селезёнки или пе-
риспленит. Гиперспленизм коррелирует с тяжес-
тью заболевания.

Несмотря на то, что признаки фиброза той 
или иной степени встречаются практически у 
всех больных муковисцидозом, эти изменения 
лишь в 5–20% случаев приводят к развитию били-
арного цирроза печени с синдромом портальной 
гипертензии. Клинические признаки печёноч-
ной недостаточности у больных муковисцидозом 
развиваются крайне редко [7].

Желчнокаменная болезнь, по данным зару-
бежных авторов, встречается приблизительно у 
10% больных муковисцидозом [21]. По данным 
Российского центра муковисцидоза, эта цифра 
не превышает 3%, что может быть связано, с од-
ной стороны, с генетическими особенностями 
российской популяции, а с другой стороны — с 
традиционно назначаемой желчегонной терапи-
ей [7].

Снижение массы тела и задержка физическо-
го развития — частые осложнения муковисцидо-
за, которые могут усугубиться при развитии забо-
леваний печени из-за увеличения мальабсорбции 
жиров и снижения синтеза белков поражённой 
печенью [4, 7].

При диагностике поражения гепатобилиар-
ной системы при муковисцидозе существенное 
значение имеют визуальные методы диагности-
ки, в частности ультразвуковые. Комплексная 
ультразвуковая оценка состояния паренхимы 
печени и кровотока по сосудам портальной сис-
темы и чревного ствола позволяет уточнить вы-
раженность фиброза в ткани печени и выявить 

начальные признаки портальной гипертензии. 
Допплерографические параметры можно исполь-
зовать как дополнительные критерии определе-
ния тяжести течения муковисцидоза [2]

При неясных случаях, а также для выявле-
ния клинически важных осложнений приме-
няют компьютерную томографию [3]. Магнит-
но-резонансная томография может подтвердить 
наличие цирроза печени и выявить коллатераль-
ную циркуляцию, связанную с портальной ги-
пертензией. Магнитно-резонансная холангиогра-
фия и радионуклидная томография позволяют 
определить состояние внутри- и внепечёночной 
желчевыводящей системы [22].

Вследствие того, что гепатобилиарная систе-
ма поражена почти у всех детей с муковисцидо-
зом, всем им, независимо от тяжести и длитель-
ности заболевания, необходимо регулярно (1 раз 
в год) проводить полное клинико-лабораторное 
обследование, включающее клинический осмотр 
с обязательной антропометрией, общий анализ 
крови, биохимическое исследование крови с 
протеинограммой, ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости. При этом детям с 
выявленным циррозом печени показано более 
частое и полное обследование (не менее 2 раз в 
год), включающее полный клинический осмотр, 
общий анализ крови, биохимическое исследова-
ние крови с протеинограммой, коагулограмму, 
ультразвуковое исследование брюшной полости, 
допплеровское исследование сосудов гепатоби-
лиарной системы, фиброэзофагогастродуодено-
скопию, консультации хирурга, офтальмолога, 
невролога [7].

В настоящее время нет эффективных мето-
дов лечения, которые могли бы предотвратить 
прогрессирование поражения печени у больных 
муковисцидозом. В последнее время внимание 
учёных привлекает урсодезоксихолевая кислота 
(УДХК), которую более 20 лет с успехом исполь-
зуют для растворения холестерин-позитивных 
камней. Основанием для назначения УДХК 
при муковисцидозе стало предположение, что 
она способна вытеснять липофильные (токсич-
ные) кислоты из внутрипечёночной циркуля-
ции. Однако затем появились факты, указываю-
щие на наличие у препарата и других полезных 
механизмов. УДХК обладает прямым цитопро-
тективным действием благодаря способности 
молекул образовывать друг с другом димеры и 
в таком виде встраиваться в мембраны гепато-
цитов, тем самым делая их неуязвимыми для 
цитотоксичных мицелл. При длительном при-
менении она способна вытеснять неполярные, 
то есть токсичные жёлчные кислоты из жёлчи 
в результате конкурентного ингибирования их 
всасывания в кишечнике и секреции в жёлчь. 
УДХК повышает печёночно-кишечную рецирку-
ляцию, улучшает продвижение жёлчных кислот 
в жёлчных канальцах и, следовательно, увеличи-
вает пассаж жёлчи и выведение жёлчных кислот 
через кишечник. Кроме того, через механизм об-
ратной связи она снижает всасывание холестери-
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на в кишечнике, секрецию холестерина в жёлчь 
и синтез холестерина в печени, что уменьшает 
литогенность жёлчи [7, 8].

Для предотвращения кровотечений из вари-
козно расширенных вен при синдроме порталь-
ной гипертензии рекомендуют использовать 
консервативные (соматостатин, вазопрессин, 
спиронолактон, пропранолол), эндоскопические 
(склерозирование расширенных вен, лигиро-
вание варикозных узлов), хирургические (пор-
тальное шунтирование, парциальная спленэк-
томия и др.) методы лечения [22]. У больных 
муковисцидозом, осложнённым циррозом пече-
ни с портальной гипертензией, операцией выбо-
ра в настоящий момент служит эндоскопическое 
склерозирование вен пищевода. На современном 
этапе лечение поражений печени является пал-
лиативным и включает коррекцию питания, 
терапевтическое и хирургическое лечение, в том 
числе трансплантацию печени. Нужно отметить, 
что результат трансплантации печени зависит от 
состояния функций лёгких и состава микробной 
флоры [15]. Генная инженерия — многообещаю-
щий, но пока недоступный метод [7].

Таким образом, поражение гепатобилиарной 
системы при муковисцидозе — достаточно частое 
и раннее осложнение данного заболевания. Уве-
личение продолжительности жизни больных му-
ковисцидозом, отмечаемое в течение последних 
десятилетий, приводит к возрастанию частоты 
осложнений со стороны гепатобилиарной сис-
темы, что в свою очередь влияет на продолжи-
тельность и качество жизни данной категории 
больных. В связи с этим важны своевременная 
диагностика поражения гепатобилиарной систе-
мы и регулярный контроль течения патологии. 
Визуальные методы диагностики, прежде всего 
ультразвуковые, могут способствовать наиболее 
ранней диагностике и своевременному контролю 
течения поражения печени. На сегодняшний 
день в лечении патологии печени применяют 
препараты УДХК, но методы терапии, способ-
ствующие предотвращению поражения печени, 
не разработаны.
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