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Синдром Алажилля – это заболевание 
с аутосомно-доминантным типом насле-
дования, проявляющееся мультисистем-
ным поражением. Диагностическими кри-
териями являются морфологически под-
твержденная гипоплазия внутрипеченоч-
ных желчных протоков и не менее трех из 
пяти основных клинических признаков: 
синдром холестаза, порок сердца, скелет-
ные аномалии, аномалии глаз и характер-
ные черты лица. Вовлечение почек счита-
ется дополнительным диагностическим 
критерием болезни. Представляем клини-
ческое наблюдение синдрома Алажилля на 
протяжении первых полутора лет жизни 
ребенка мужского пола. При молекулярно-
генетическом исследовании гена JAG1 
в 4 экзоне была выявлена однонуклеотид-
ная замена с.550C>T(р.Arg184Cys) в гете-
розиготном состоянии, подтверждающая 
диагноз. По данным ультразвукового ис-
следования у мальчика были выявлены: не-
обычная форма желчного пузыря (по типу 
воздушного шарика на прямой ниточке); 
изменения почек в виде повышения эхоген-
ности коркового слоя, удлиненной формы 

пирамид, множественных кист в проек-
ции пирамид, увеличивающихся в размерах 
с возрастом. Периферический стеноз ле-
гочных артерий был выражен умеренно, 
не требовал лечения и уменьшился с воз-
растом. Особенности строения органов 
гепато билиарной системы, почек и сердца 
по данным ультразвукового исследования 
могут быть использованы для дифферен-
циальной диагностики причин холестаза 
у детей раннего возраста с синдромом 
Алажилля и своевременного определения 
тактики их ведения.

Ключевые сло ва: ультразвуковая диаг-
ностика, синдром Алажилля, синдром холе-
стаза, дети раннего возраста.
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Синдром Алажилля (артерио-печеноч-
ная дисплазия) – это генетическое заболе-
вание с аутосомно-доминантным типом на-
следования, которое вызвано мутацией од-
ного из генов Notch-сигнальной системы – 
JAG1 (в 98% случаев) или NOTCH2 (в 2% 
случаев). Диагностическими критериями 
синдрома Алажилля являются гипоплазия 
внутрипеченочных желчных протоков при 
морфологическом исследовании биоптата 
печени и не менее трех из пяти основных 
клинических признаков: синдром холеста-
за, порок сердца, скелетные аномалии, ано-
малии глаз и характерные черты лица [1–
5]. Клинические симптомы заболевания 
широко варьируют как по спектру пораже-
ния органов, так и по их выраженности, что 
затрудняет диагностику. Ультразвуковой 
метод считают малоинформативным при 

данном заболевании из-за отсутствия специ-
фичности изменений [3, 5]. Однако собст-
венный опыт наблюдения детей с синдро-
мом Алажилля позволил выявить некото-
рые ультразвуковые признаки, обнаруже-
ние совокупности которых у ребенка с нео-
натальным холестазом дает возможность 
предположить диагноз с высокой степенью 
вероятности [6].

Представляем подробное описание уль-
тразвуковых признаков поражения органов 
гепатобилиарной системы, почек и сердца 
у ребенка с синдромом Алажилля и их ди-
намику на протяжении первых полутора 
лет жизни.

Мальчик Б. родился от первой беремен-
ности в сроке 38 нед с задержкой внутри-
утробного развития. Масса тела – 2 560 г, 
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рост – 48 см. Состояние при рождении удов-
летворительное. Желтуха появилась на 2-е 
сутки жизни и расценивалась как физио-
логическая. В течение первых 4 мес, несмо-
тря на сохраняющуюся желтуху и низкие 
показатели физического развития, обследо-
вание и лечение не проводились. В возрасте 
4 мес жизни выявлены признаки холестаза 
и синдрома цитолиза, уровень альфа-1-
антритрипсина был в норме. При обследо-
вании по месту жительства по данным уль-
тразвукового исследования были обнару-
жены небольшое увеличение размеров пече-
ни и селезенки, уменьшение размеров и 
утолщение стенок желчного пузыря, повы-
шение эхогенности коркового слоя парен-
химы почек и множественные мелкие ки-
сты в проекции пирамид. Эхо кардиография – 
открытое овальное окно. Консультация оф-
тальмолога – патологии не выявлено.

В возрасте 5 мес ребенок впервые был 
обследован в Институте неонатологии и пе-
диатрии ФГБУ “Национальный медицин-
ский исследовательский центр акушерства, 
гинекологии и перинатологии имени акаде-
мика В.И. Кулакова” Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (г. Мос-
ква). Мать ребенка предъявляла жалобы на 
желтуху, эпизоды светлого стула с 2-не-
дельного возраста, зуд в области живота 
и глаз. При осмотре мальчик отставал в фи-

зическом развитии. Масса тела – 5 635 г 
(<1-го процентиля [7]), рост – 62 см (в ин-
тервале 3–5-й процентили [7]). Отмечались 
фенотипические особенности лица (широ-
кий лоб, глубоко посаженные глаза, утол-
щение кончика носа). Кожные покровы 
и видимые слизистые были желтушными. 
Сердечно-легочная деятельность удовлет-
ворительная, выслушивался систоличе-
ский шум. Живот не увеличен, печень при 
пальпации +3 см ниже края реберной дуги, 
консистенция уплотнена, селезенка не уве-
личена. Стул окрашенный, моча насыщен-
но желтого цвета. Отмечалось повышение 
маркеров холестаза и цитолиза: гамма-глу-
тамилтрансфераза (гамма-ГТ) – 855 Ед/л 
(при норме до 177 Ед/л), щелочная фосфа-
таза – 545,7 Ед/л (при норме до 360 Ед/л), 
холестерин – 7,2 ммоль/л (при норме 1,8–
4,9 ммоль/л), желчные кислоты – 
340 мкмоль/л (при норме до 10 мкмоль/л), 
прямой билирубин – 42,3 мкмоль/л (при 
норме до 5,5 мкмоль/л), аланинамино-
трансфераза – 248,9 Ед/л (при норме до 
405Ед/л), аспартатаминотрансфераза – 
264,5 Ед/л (при норме до 40 Ед/л). Пока-
затели синтетической функции печени 
были в пределах нормы.

Проведено ультразвуковое исследование 
органов брюшной полости и почек. Отме-
чалось незначительное увеличение разме-
ров печени (передне-задний размер правой 
доли – 70 мм), структурных изменений па-
ренхимы печени, нарушений ее сосудисто-
го рисунка и гемодинамики не выявлено. 
Желчный пузырь уменьшен в размерах, 
преимущественно в длину (15 × 10 мм), 
необыч ной формы (по типу воздушного ша-
рика на прямой ниточке) – овальной с длин-
ной тонкой шейкой без физиологического 
изгиба (удлиненным пузырным протоком?) 
(рис. 1). Стенки его несколько утолщены 
(до 1 мм), гиперэхогенны, внутренний и на-
ружный контуры ровные, просвет анэхо-
генный. Размеры селезенки и почек в пре-
делах нормы. Кортико-медуллярная диф-
ференцировка паренхимы почек сохране-
на. Эхогенность коркового слоя паренхимы 
повышена. Пирамиды вытянутой формы со 
множественными точечными гиперэхоген-
ными включениями и мелкими кистами по 
периферии диаметром до 2 мм (рис. 2). 
Данные изменения паренхимы определя-
ются с обеих сторон.

Рис. 1. Ультразвуковое исследование печени 
и желчного пузыря мальчика Б. (5 мес): умень-
шение в размерах желчного пузыря, необыч-
ная его форма.

Fig. 1. Ultrasound image of the liver and 
gallbladder: small size and unusual form of the 
gallbladder. 5-month-old boy.
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При ультразвуковом исследовании серд-
ца полости не расширены, стенки не утол-
щены, систолическая функция не нару-
шена, перегородки интактны. Отмечаются 
сужение проксимальных отделов ветвей 
легоч ной артерии (левой до 3,5 мм с гради-
ентом давления до 53 мм рт. ст. (рис. 3), 
правой до 4,3 мм с градиентом давления 
до 35 мм рт. ст.), незначительное сужение 
перешейка аорты (до 4,2 мм) с градиентом 
давления 20 мм рт. ст. Визуализируется от-
крытый артериальный проток (1,5 мм).

Консультация офтальмолога – патоло-
гии не выявлено. По данным рентгеногра-
фии позвоночника в прямой проекции – па-
тологии строения позвонков не выявлено.

На основании характерных особенностей 
строения лицевого черепа, ультразвуковых 
изменений гепатобилиарной системы, по-
чек и сердца у ребенка с холестазом был 
заподозрен синдром Алажилля. Диффе рен-
циальный диагноз проводился с заболева-
ниями, проявляющимися внутрипеченоч-
ным холестазом. При молекулярно-генети-
ческом исследовании гена JAG1 в 4 экзоне 
была выявлена однонуклеотидная замена 
с.550C>T(р.Arg184Cys) в гетерозиготном 
состоянии, ранее описанная в базах данных 
и подтверждающая диагноз.

В дальнейшем ребенок наблюдался так-
же в Институтe неонатологии и педиатрии. 
В возрасте 7 мес проведено ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости 
и почек в динамике. Со стороны органов 
брюшной полости существенных измене-
ний выявлено не было. В почках отмеча-
лись следующие изменения: кортико-ме-
дуллярная дифференциация сохранена, 
вытянутая форма пирамид, уменьшение 
количества точечных гиперэхогенных 
включений в пирамидах, увеличение коли-
чества мелких кист диаметром до 3 мм, 
а также повышение индекса резистентно-
сти в основном стволе почечной артерии, 
сегментарных и дуговых артериях до 0,82 
(рис. 4). Изменения наблюдались с обеих 
сторон.

В возрасте 1 года 3 мес ультразвуковое 
исследование выявило закругление конту-
ров IV сегмента печени. Другие струк-
турные изменения паренхимы печени 
и нару шения портальной гемодинамики 
по-прежнему не определялись. Желчный 
пузырь сохранял свою необычную форму 

(рис. 5). Выпота в брюшной полости не 
было. В почечных пирамидах гиперэхоген-
ные включения не определялись, кисты 
увеличились в размерах (максимально до 
7 мм с тенденцией к слиянию).

В 1 год 6 мес по данным ультразвукового 
исследования органов брюшной полости 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование левой 
почки мальчика Б. (5 мес). Кортико-медул-
лярная дифференциация выражена на фоне 
повышения эхогенности пирамид по сравне-
нию с корковым веществом. В проекции пира-
мид определяются множественные точечные 
гиперэхогенные включения и мелкие кисты.

Fig. 2. Ultrasound image of the left kidney: 
reversed corticomedullary differentiation due 
to the presence of medullar hyperechogenicity in 
comparison with cortex. Multiple hyperechogenic 
dots, small medullary cysts. 5-month-old boy.

Рис. 3. Эхокардиография мальчик Б. (5 мес). 
Систолический градиент давления в прокси-
мальной части левой ветви легочной артерии – 
43–53 мм рт. ст.

Fig. 3. Echocardiography. Proximal left 
pulmonary artery systolic pressure gradient – 
43–53 mm Hg. 5-month-old boy.
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Рис. 4. Ультразвуковое исследование левой 
почки мальчика Б. (7 мес). Определяется кор-
тико-медуллярная дифференциация. Пира-
миды вытянутой формы, с единичными точеч-
ными гиперэхогенными включениями и мел-
кими кистами (a, b). c – кровоток в паренхиме 
почки с повышением индекса резистентности 
(0,80) на уровне дуговой артерии.

Fig. 4. Ultrasound images of the left kidney: 
corticomedullary differentiation, single hyper-
echogenic dots, small medullary cysts (a, b). с – 
intrarenal blood flow, resistive index in arcuate 
artery – 0.80. 7-month-old boy. 

a b

c

Рис. 5. Ультразвуковое исследование печени и желчного пузыря мальчика Б. (1 год 3 мес) (a). 
Закругление контуров IV сегмента печени (стрелка). Желчный пузырь уменьшен в размерах с длинной 
тонкой прямой шейкой (удлиненным пузырным протоком?) (тонкие стрелки). b – изображение формы 
желчного пузыря типа воздушного шарика на прямой ниточке.

Fig. 5. Ultrasound image of the liver and gallbladder (a): IV liver segment border (arrow), long thin straight 
gallbladder neck (long cystic duct?) (thin arrows). b – balloon on a straight string sign (unusual gallbladder 
form). 15-month-old boy.  

ba
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определялось небольшое увеличение пече-
ни (передне-задний размер правой доли – 
87 мм), сохранялось закругление контуров 
IV сегмента печени. Другие структурные 
изменения печени и нарушения печеноч-
ной гемодинамики не определялись. 
Желчный пузырь несколько увеличился в 
размерах (20 × 13 мм), по-прежнему харак-
теризовался овальной формой с длинной 
тонкой выпрямленной шейкой (удлинен-
ным пузырным протоком?) и гиперэхоген-
ными ровными стенками. Появилось не-
большое увеличение размеров селезенки 
(80 × 43 мм). При ультразвуковом иссле-
довании почек размеры не увеличены, кор-
тико-медуллярная дифференциация сохра-
нена, эхогенность коркового вещества па-
ренхимы повышена, пирамиды замещены 
множест венными кистами размерами от 
1 до 7 мм (рис. 6). Общее периферическое 
сопротивление на уровне почечных артерий 
повышено (индекс резистентности увели-
чен до 0,82). Данные структурные и гемо-
динамические изменения в почках реги-
стрируются с обеих сторон.

По данным эхокардиографии сужение 
проксимальных отделов ветвей легочной ар-
терии уменьшилось (диаметр левой ветви – 
5,2 мм, градиент давления – 30 мм рт. ст., 
диаметр правой ветви – 5,5 мм, градиент 
давления – 25 мм рт. ст.). Перешеек аорты 
не сужен, градиент давления – 5 мм рт. ст. 
Открытый артериальный проток не опреде-
ляется, полости и стенки сердца в пределах 
нормы.

У мальчика сохранялись низкие показа-
тели физического развития и постепенно 
нарастал кожный зуд. Были сделаны следу-
ющие назначения: урсодезоксихолевая 
кислота, лечебное питание, жирораствори-
мые витамины и с возраста 12 мес препара-
ты, уменьшающие кожный зуд. В процессе 
динамического наблюдения желтуха купи-
ровалась к 7 мес жизни. Уровни прямого 
билирубина, гамма-ГТ, щелочной фосфата-
зы, холестерина, желчных кислот и транс-
аминаз оставались повышенными в течение 
всего периода наблюдения.

У пациентов с синдромом Алажилля 
наиболее часто встречается поражение пе-
чени (в 89–100% случаев) [1–5, 8, 9]. 
На первом году жизни болезнь обычно про-

является синдромом холестаза у 70–100% 
пациентов [4, 9]. Однако выраженные пато-
логические изменения гепатобилиарной 
системы при ультразвуковом исследовании 
(изменения размеров, структуры и сосуди-
стого рисунка печени, изменения порталь-
ной гемодинамики и асцит) длительное вре-
мя отсутствуют, как и у описанного нами 
пациента. Спленомегалия в раннем возрас-
те встречается редко, в старшем возрасте 
появляется в 70% случаев [8]. Во втором 
полугодии жизни основным клиническим 
признаком болезни становится кожный 
зуд, на коже могут появляться ксантомы, 
дети отстают в физическом развитии [1–3]. 
В описанном нами случае у пациента про-
явления холестаза отмечались с первых 
дней после рождения. В возрасте 4 мес за-
фиксированы увеличение размеров печени, 
кожный зуд, на втором году жизни – не-
большое увеличение селезенки.

Структурная патология сердца отмечает-
ся у 94% пациентов с синдромом Алажилля, 
наиболее часто встречаются стенозы или 
гипоплазия ветвей легочной артерии (76%), 
тетрада Фалло (12%), реже – клапанный 
и надклапанный аортальный стеноз (7%) 
[2, 3, 5]. Периферический стеноз легочной 
артерии и (или) ее ветвей в большинстве 
случаев является асимптоматическим и не-

Рис. 6. Ультразвуковое исследование левой 
почки мальчика Б. (1 год 6 мес). Кортико-
медуллярная дифференциация сохранена, 
в проекции пирамид определяются множе-
ственные кисты.

Fig. 6. Ultrasound images of the left kidney: 
reduced corticomedullary differentiation, 
multiple medullary cysts. 18-month-old boy.
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прогрессирующим, как и в описанном нами 
случае. На втором году жизни степень суже-
ния проксимальных отделов ветвей легоч-
ной артерии у ребенка стала уменьшаться.

Из аномалий глаз при синдроме Ала-
жилля наиболее часто встречается задний 
эмбриотаксон (56–95%), из аномалий ске-
лета – изменения позвонков в форме бабоч-
ки из-за неполного сращения верхней дуги 
(33–87%) [2, 4, 8, 9]. В данном случае 
у мальчика аномалий глаз и скелета выяв-
лено не было.

Вовлечение почек отмечают у 20–73% 
пациентов с синдромом Алажилля, этот 
признак считается дополнительным диаг-
ностическим критерием болезни [4–6, 9]. 
Описаны как структурные, так и функцио-
нальные нарушения – дисплазия почек, 
почечно-тубулярный ацидоз, везико-урете-
ральный рефлюкс, обструкция мочевыво-
дящих путей, поражения почечных сосу-
дов, хроническая болезнь почек, артери-
альная гипертензия [4–6, 9]. По данным 
ультразвукового исследования у данного 
пациента с первых месяцев жизни были 
выяв лены признаки почечной дисплазии – 
точечные гиперэхогенные включения в по-
чечных пирамидах, вероятно, были микро-
кистами, которые с возрастом стали увели-
чиваться в размерах, замещая ткань пира-
мид почки.

Помимо описанных ранее ультразвуко-
вых признаков поражения разных органов 
мы обнаружили у пациента гипоплазию 
и необычную форму желчного пузыря. 
Гипоплазия или отсутствие желчного пузы-
ря встречается у 28–57% пациентов с син-
дромом Алажилля [6, 9, 10]. Особое внима-
ние на этот признак обращают в связи с тем, 
что дифференциальный диагноз при неона-
тальном холестазе следует проводить в пер-
вую очередь с билиарной атрезией [1, 2, 6, 
10]. При билиарной атрезии основным ме-
тодом лечения является портоэнтеросто-
мия по Касаи, эффективность которой зна-
чительно возрастает при проведении опера-
ции в первые три месяца жизни. При син-
дроме Алажилля данная операция не имеет 
положительных результатов и приводит 
к ухудшению состояния пациента с после-
дующим быстрым развитием билиарного 
цирроза печени [2–4]. Гипоплазия желчно-
го пузыря при этих двух заболеваниях 

встречается примерно с одинаковой часто-
той [6, 10]. Описания необычной формы 
желчного пузыря по типу воздушного 
шари ка на прямой ниточке у пациентов 
с синдромом Алажилля в литературе не об-
наружено. Симптом “воздушный шарик на 
ниточке” существует в рентгенологии – так 
с 1989 г. ряд авторов образно описывают 
стеноз лоханочно-мочеточникового сегмен-
та при внутривенной урографии и ретро-
градной пиелографии, а также КТ- и МР-
урографии [11]. Для оценки диагностиче-
ской значимости необычной формы желч-
ного пузыря (по типу воздушного шарика 
на прямой ниточке), определенной при уль-
тразвуковом исследовании у пациентов 
с синдромом Алажилля, необходимы даль-
нейшие исследования.

В нашем наблюдении у ребенка с генети-
чески подтвержденным диагнозом “син-
дром Алажилля” и выраженными клинико-
лабораторными проявлениями холестаза на 
протяжении первых полутора лет жизни 
отсутствовали значимое увеличение разме-
ров печени, изменения структуры паренхи-
мы и сосудистого рисунка, а также наруше-
ния портальной гемодинамики. В то же 
время при ультразвуковом исследовании 
уже в первые месяцы жизни были выявле-
ны следующие фенотипические изменения: 
уменьшение длины и необычная форма 
желчного пузыря (по типу воздушного 
шари ка на прямой ниточке), повышение 
эхогенности коркового слоя паренхимы по-
чек, необычная вытянутая форма почеч-
ных пирамид, множественные гиперэхо-
генные включения (микрокисты) в почеч-
ных пирамидах (размеры кист увеличива-
лись с возрастом – до 7 мм в диаметре). 
Пери ферический стеноз легочных артерий 
был выражен умеренно, не требовал прове-
дения кардиохирургического вмешатель-
ства и умень шился с возрастом. Всем паци-
ентам с подозрением на синдром Алажилля 
в рамках ультразвукового обследования це-
лесообразно оценивать состояние гепатоби-
лиарной системы с подробным описанием 
желчного пузыря, а также почек и сердца. 
Полученные данные могут быть использо-
ваны для дифференциальной диагностики 
причин холестаза у детей раннего возраста 
и своевременного определения тактики ве-
дения этой группы пациентов.
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Alagille syndrome is a multisystem autosomal dominant disorder. The diagnostic criteria are morpho-
logically proven intrahepatic bile duct hypoplasia and at least three of the five main clinical signs: cho-
lestasis, congenital cardiac defects, skeletal anomalies, ophthalmologic abnormalities, and characteris-
tic facial features. Renal involvement is considered as an additional diagnostic criterion. The article 
presents a case report of Alagille syndrome in a male child with the follow-up during the first 18 month 
of life. A single nucleotide substitution с.550C>T(р.Arg184Cys) in a heterozygous state in exon 4 was 
found in JAG1 molecular genetic testing confirmed the diagnosis. Ultrasound revealed an abnormal 
shape of the gallbladder (a balloon on a string sign), hyperechoic renal cortex, elongated shape of pyra-
mids, and multiple cysts in its projection, enlarging with age. Peripheral pulmonary artery stenosis was 
moderate, not required any treatment, and decreased with age. The ultrasound signs of hepatobiliary 
system, kidneys, and heart abnormality may be used for diagnosis of cholestasis causes in young chil-
dren with Alagille syndrome and for timely determination of treatment strategy.
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