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Резюме

Прогрессирующий семейный внутрипечёночный холестаз является одной из причин прямой гипербилирубинемии 
у детей раннего возраста и необходимость его диагностики возникает после исключения таких, более частых причин 
холестаза, как билиарная атрезия, синдром Алажиля, а также инфекционных и лекарственных гепатопатий. Опорным 
диагностическим признаком, позволяющим заподозрить рассматриваемую патологию, является отсутствие повышения 
уровня γ-глутаминтранспептидазы.

К настоящему времени описано 12 типов прогрессирующего семейного внутрипечёночного холестаза. Для большин-
ства из них описаны, как тяжёлые случаи с неонатальной манифестацией и быстрым прогрессированием до цирроза, 
так и варианты с поздним развитием и относительно доброкачественным течением. В статье представлены краткие 
генетические и фенотипические характеристики всех 12 типов патологии.

Представлено собственное наблюдение пациента, клинико- лабораторная картина которого соответствовала син-
дрому Байлера, однако выявленные генетические характеристики не соответствовали ни одному из известных типов.

Ключевые слова: дети, болезнь Байлера, синдром Байлера, прямая гипербилирубинемия, холестатическая желтуха, 
прогрессирующий семейный внутрипечёночный холестаз, ПСВХ.
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Summary

Progressive familial intrahepatic cholestasis is one of the causes of direct hyperbilirubinemia in young children and the need for 
its diagnosis arises after the exclusion of such more common causes of cholestasis as biliary atresia, Alajille syndrome, as well 
as infectious and medicinal hepatopathies. The basic diagnostic feature that allows us to suspect the pathology in question 
is the absence of an increase in the level of γ-glutamine trans peptidase.

To date, 12 types of progressive familial intrahepatic cholestasis have been described. For most of them, both severe cases 
with neonatal manifestation and rapid progression to cirrhosis, as well as variants with late development and a relatively 
benign course, are described. The article presents brief genetic and phenotypic characteristics of all 12 types of pathology.

The author presents his own observation of a patient whose clinical and laboratory picture corresponded to Byler’s syndrome, 
but the identifi ed genetic characteristics did not correspond to any of the known types.

Keywords: children, Byler’s disease, Byler’s syndrome, direct hyperbilirubinemia, cholestatic jaundice, progressive familial 
intrahepatic cholestasis, PFIC.
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Прямая гипербилирубинемия у новорождённых 
и детей грудного возраста встречается значитель-
но реже, чем конъюгационная и гемолитическая 
желтуха, однако, среди причин холестатических 
желтух значительно чаще выступают прогностиче-
ски тяжёлые заболевания, а их дифференциальная 
диагностика представляет собой сложную проблему. 
После исключения билиарной атрезии и синдрома 
Алажиля, а также инфекционных и медикаментоз-
ных причин прямой гипербилирубинемии, диффе-
ренциальная диагностика проводится среди очень 
редких генетических патологий.

Однако, уже на начальном этапе диагностики 
может быть заподозрена большая группа холестати-
ческих заболеваний – прогрессирующий семейный 
внутрипечёночный холестаз (ПСВХ). Кардинальным 
диагностическим признаком большинства типов 

ПСВХ, а их к настоящему времени описано уже 12, 
является отсутствие повышени я уровня γ-глута-
минтранспептидазы (γ- ГТП) – классического фер-
мента холестаза. Суммарная частота ПСВХ ориен-
тировочно составляет от 1 на 50 000 до 1 на 100 000, 
однако эти показатели не отражают неманифестные 
формы, которые могут не диагностироваться вооб-
ще или протекать под маской других заболеваний [1].

Характерным признаком всех типов ПСВХ яв-
ляется значительное (в 10–20 раз) повышение сы-
вороточного уровня жёлчных кислот, что является 
причиной интенсивного зуда. Отмечается высокий 
уровень щелочной фосфатазы, умеренная гепато-
мегалия, стеаторея, дефицит жирорастворимых 
витаминов и геморрагический синдром. При ма-
нифестных формах нередко уже в первые месяцы 
жизни развивается цирроз, портальная гипертензия 
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и печёночная недостаточность. Для многих забо-
леваний данной группы характеры внепечёночные 
симптомы, наиболее распространённым из которых 
является энтеропатия [1].

Первым описанным в этой группе заболеванием 
была болезнь Байлера или ПСВХ 1 типа (OMIM 
211600), в качестве причины которой была установ-
лена мутациями в гене ATP8B1(18q21), кодирующем 
мембранный белок FIC1, являющийся АТФ-азой, 
экспрессируемой во многих тканях организма. К на-
стоящему времени описано не менее 119 патогенных 
мутаций в гене ATP8B1 [2]. Заболевание манифести-
рует в первые недели или месяцы жизни, и в течение 
нескольких месяцев может сформировать цирроз 
и портальную гипертензию [3]. Отличительным 
признаком ПСВХ 1 типа является наличие таких 
внепечёночных симптомов, как диарея, панкреатит, 
нейросенсорная тугоухость, фиброз лёгких и гипо-
тиреоз [3–6].

ПСВХ 2  типа или синдром Байлера (OMIM 
601847) связан с мутацией в гене ABCB11 (2q24), 
ответственном за синтез белка- транспортёра BSEP, 
локализованного только в печени [6]. К настояще-
му времени описано более 200 мутаций ABCB11, 
связанных с ПСВХ 2. Для синдрома Байлера ха-
рактерна неонатальная манифестация, высокий 
уровень трансаминаз и α-фетопротеина, гепатоме-
галия, интенсивный зуд, отставание в физическом 
развитии, быстрое (быстрее, чем при 1 типе) про-
грессирование до цирроза, а также высокий риск 
развития гепатоцеллюлярной карциномы уже на 
первом году жизни [7].

Наряду с тяжёлыми формами болезни и синдро-
ма Байлера описаны доброкачественные варианты 
мутаций ATP8B1 и ABCB11, которые диагностиру-
ются у взрослых пациентов как доброкачествен-
ный рецидивирующий внутрипечёночный холестаз 
(BRIC или синдром Аагенеса- Саммерскилла) [8, 9].

ПСВХ3 типа (OMIM 602347) связан с мутацией 
в гене ABCB4 (7q21), кодирующем синтез белка мно-
жественной лекарственной устойчивости (MDR3), 
обеспечивающего транспорт фосфатидилхолина из 
гепатоцита [10]. Кардинальным отличием ПСВХ-3 от 
первых двух типов является высокий сывороточный 
уровень γ- ГТП и нормальная сывороточная и били-
арная концентрация жёлчных кислот. Несмотря 
на более позднюю манифестацию и меньшую вы-
раженность основных синдромов, формирование 
цирроза происходит также быстро. У некоторых 
пациентов отмечается умственная отсталость [11].

Причиной ПСВХ 4 типа (OMIM 615878) являет-
ся нарушение синтеза белка «плотных контактов»  
(ZO – Zonula occludens), обусловленное мутацией 
в гене TJP2 (9q21.11) [3, 6]. Для ПСВХ 4 характерна 
вариабельность возраста манифестации и тяжести 
заболевания [13]. В некоторых случаях выявлялась 
гиперкалиемия, глухота, неврологические и респи-
раторные нарушения, что связано с универсальной 
экспрессией TJP2 во всех эпителиальных клетках 
организма [12].

ПСВХ 5 типа (OMIM 617049) связан с мутаци-
ями в гене NR1H4 (12q23), кодирующем ядерный 
фарнезоидный Х-рецептор (FXR), который активи-
руется желчными кислотами по механизму обрат-
ной связи [14, 15]. ПСВХ 5 обычно характеризуется 

манифестацией в неонатальном периоде и быстрым 
прогрессированием до терминальной стадии забо-
левания. Уникальным проявлением ПСВХ 5 являет-
ся К-независимая коагулопатия [16, 17, 18].

ПСВХ 6 типа (OMIM 619484) описан у пациентов 
с мутациями в генах SLC51A (3q29)/SLC51В (15q22), 
кодирующих комплекс белков переносчика органи-
ческих растворенных веществ – OST a/β, играющего 
ключевую роль в транспорте жёлчных кислот (также 
экспрессируе мый в кишечнике и почках) [19, 20].

ПСВХ 7 типа (OMIM 619658) связан с мутаци-
ей в гене USP53, кодиру ющем синтез убиквитин- 
специфической пептидазы 53. Заболевание про-
является холестатической желтухой, повышением 
уровня трансаминаз, фиброзом печени, у части па-
циентов – тугоухостью, нарушением физического 
и нервно- психического развития [21, 22].

ПСВХ 8 типа (OMIM 619662) связан с мутациями 
в гене KIF12, кодирующем кинезинзависимый белок, 
дефект которого приводит к нарушению полярно-
сти гепатоцитов. ПСВХ 8 типа проявляется разви-
тием неонатального склерозирующего холангита, 
быстрым прогрессированием цирроза и портальной 
гипертензии. Несмотря на то, что патология KIF12 
отнесена к группе ПСВХ, уровень γ- ГТП при нём 
повышен [23, 24]. Существенная часть случаев не-
онатального склерозирующего холангита связана 
с мутациями в гене DCDC2, который рассматри-
вается как цилиопатия [25, 26, 27]. У этих пациен-
тов может обнаруживаться тугоухость, нарушения 
в центральной нервной системе, а также патологии 
почек [28–31].

ПСВХ 9типа (OMIM 619849) связан с мутациями 
в гене ZFYVE19 (zincfi ngerfyve- typecontaining 19) ко-
дирующий белок ANCHR – регулятор контроль-
нойточки митотического цитокинеза. Заболевание 
проявляется гепато- спленомегалией, портальной 
гипертензией, тяжёлой холестатической желтухой 
с ранней манифестацией, с гиперхолестеринемией 
и высоким уровнем γ- ГТП [32].

ПСВХ 10 типа (OMIM 619868), вероятно, явля-
ющийся наиболее распространённым из «новых» 
типов, связан с мутацией в гене MYO5B (18q21.1), 
кодирующим транспортный внутриклеточный 
белок миозин Vb, обнаруживаемый в кишечнике 
и в печени. Мутации MYO5B также связывается 
с болезнью включения микроворсинок (MVID), про-
являющейся тяжёлой врождённой энтеропатией. 
Энтеропатия и холестаз у пациентов присутствуют 
в различном соотношении, что связывается с син-
тезом различных дефектных белков [33–36].

ПСВХ 11 типа (OMIM 619874) был диагностиро-
ван у пациента с гомозиготной мутацией R148W 
в гене семафорина 7A (SEMA7A), участвующего в пе-
редаче сигналов и миграции клеток. Предполагается, 
что мутация SEMA7A снижает экспрессию перено-
счиков жёлчных кислот в канальцевой мембране 
(BSEP и Mrp2) [37, 38, 39].

ПСВХ 12 типа вызывается мутациями в гене 
VPS33B, кодирующем транспортный и  лизосо-
мальный белок. У пациентов могут наблюдаться 
костно- суставные деформации и тубулярные нару-
шения, что позволило именовать данную патологию 
синдромом артрогрипоза – почечной дисфункции – 
холестаза [40].
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Нарушение синтеза первичных желчных кислот 
(BASD) – группа очень редких (от 0,6 до 2 на 1 млн 
новорождённых) аутосомно- рецессивных заболе-
ваний, имеющих неонатальную манифестацию, ха-
рактериз ующихся отсутствием зуда, нормальным 
уровнем γ- ГТП и отсутствие пролиферативных 
изменений в билиарных протоках. К настоящему 
времени описано не менее 6 вариантов BASD [41].

Другими редкими наследственными заболевани-
ями, с которыми должна проводиться дифференци-
альная диагностика у младенцев с холестатическим 
синдромом, являются синдром Кароли, дефицит 
α1-антитрипсина, муковисцидоз, болезнь Нимана- 
Пика типа С, галактоземия, тирозинемия I типа, де-
фицит лизосомальной кислой липазы и ещё целым 
рядом редчайших патологий.

Клинический случай

Девочка Д. поступила в Областную детскую клини-
ческую больницу в возрасте 2 месяцев 9 дней по по-
воду гепатоспленомегалии и гипербилирубинемии. 
Родители молодые, в кровном родстве не состоят, 
здоровые. Полусибсы, по отцовской и материнской 
линии, также здоровы. Беременность II, протека ла 
с бронхитом в 30 недель, по поводу чего принимала 
ампициллин. На 36 неделе у женщины диагности-
рован гидроперикард, при пункции удалён выпот 
в объёме 300 мл. Роды II срочные, физиологические. 
При рождении вес – 3020 г, длина тела – 50 см, окруж-
ность головы – 34 см, оценка по шкале Апгар 7/8 бал-
лов. Привита БЦЖ-М и против гепатита В. Выписана 
на 4 сутки жизни в удовлетворительном состоянии, 
в анализах крови – Hb 192 г/л, общий билирубин 190 
мкмоль/л. На грудном вскармливании до 2 месяцев. 
В возрасте 1,5 месяцев, в связи с сохранением жел-
тухи, было проведено биохимическое исследование 
крови: общий билирубин – 126,6 мкмоль/л, прямой 
билирубин – 68,5 мкмоль/л,  АЛТ – 98 U/l, АСТ – 62 
U/l. Физикально определялось увеличение печени 
и селезёнки.

Госпитализирована для обследования. К аких-
либо внешних аномалий развития не отмечено. 
Физическое развитие ниже среднего, гармоничное 
(вес – 4650 г, рост – 54 см). Нервно- психическое раз-
витие соответствовало возрасту. Кожа и склеры 
иктеричны с оливковым оттенком, экскориация. 
Гепатоспленомегалия: печень +3 см и селезёнка +4 см 
(рис. 1). Моча интенсивно окрашена. Стул осветлён, 
но не ахо личен (рис. 2).

При лабораторном исследовании отмечена ане-
мия – эритроциты 3,13–2,65х1012/л, Hb 95–83 г/л. 
Уровень общего билирубина максимально – 332 
мкмоль/л, прямого – 71,0 мкмоль/л, АЛТ – 165 U/l, 
АСТ – 286 U/l, общий белок – 42,9 г/л, фибриноген – 
0,89 г/л, γ- ГТП – 65,0 U/l (норма лаборатории – до 204), 
щелочная фосфатаза – 1590 U/l (норма лаборатории – 
до 470). Гемолитическая анемия исключена отрица-
тельной пробой Кумбса, нормальным уровнем ЛДГ 
и отсутствием ретикулоцит оза. Копрологическое 
исследование выявило стеаторею. Методами серо-
логии и ПЦР выявлена внутриутробная цитомега-
ловирусная инфекция: IgG – 26 ед./мл, авидность 
АТ IgG – 74,5% (высокая). Анализ крови на гепатит 
В и С – отрицательный. По УЗИ определялась по-
вышенная эхогенность и неоднородная структура 
печени, КВР правой доли 87 мм, жёлчный пузырь 
определялся, протоки не расширены.

Учитывая высокий уровень конъюгированного 
билирубина и щелочной фосфатазы, при отсут-
ствии повышения γ- ГТП у доношенного ребёнка 
без  каких-либо факторов риска поражения печени 

с определяемым по УЗИ жёлчным пузырём (что 
делает маловероятным билиарную атрезию и син-
дром Алажиля), был заподозрен прогрессирующий 
семейный внутрипечёночный холестаз. Диагноз 
дифференцировался с ЦМВ гепатитом. До уточне-
ния диагноза ребёнок получал урсодезоксихолевую 
кислоту 120 мг в сутки, ганцикловир внутривенно 
5 мг/кг 2 раза в сутки и жирорастворимые витамины.

В возрасте 2 месяцев 19 дней ребёнок был госпи-
тализирован в отделение хирургии № 2 Российской 
детской клинической больницы. Методом не-
прямой эластометрии диагностирован фиброз 
печени стадия F4 по METAVIR. В лаборатории 
Медико- генетического научного центра име-
ни акад. И. П. Бочкова (зав. лаборатории – д. м. н. 
Е. Ю. Захарова) было проведено обследование мето-
дом тандемной масс-спектрометрии с исключением 
наследственных аминоацидопатиий, органических 
ацидурий и дефектов митохондриального β-окисле-
ния. Анализ крови на α-фетопротеин – 5333 МЕ/мл. 
В лаборатории селективного скрининга МГНЦ было 
проведено исследование жёлчных кислот в моче 
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии в сочетании с тандемной масс-спектроме-
трией (ВЭЖХ–МС/МС): патологических конъюгатов 
обнаружено не было. Были выявлены тауриновые 
конъюгаты жёлчных кислот, клиническая значи-
мость которых неизвестна.

В возрасте 4 месяцев методом таргетного секве-
нирования был проведён анализ 47 генов. Выявлены 
изменения нуклеотидной последовательности в гене 
POLG: NM 002693: exzon3: c.G803C: pG2680А в гете-
розиготном состоянии. Мутации в гене POLG – ми-
тохондриальной ДНК-полимеразы выявляются при 
митохондриальных энцефалопатиях. Данная замена 
в базе данных описана как патогенная СМ033442. 
Имеются сообщения о развитии острого поражения 
печени у пациентов с мутациями в гене POLG после 
приёма вальпроевой кислоты (синдром Альперса- 
Гуттенлохера, AHS), упоминаний о развитии хрони-
ческого холестатического поражения печени нами 
не обнаружено [42].

Ещё одна мутация в гетерозиготном состоянии 
выявлена в гене PGM1 (1p31): NM 002633: exzon 9: 
c.1376 1377 del: pF459 fs. Мутации в данном гене при-
частны к нарушению гликозилирования 1t типа 
(синдром CDG тип 1t), которое может проявляться 
дилатационной кардиомиопатией с непереноси-
мость физических нагрузок, а также гепатопатией. 
Данная мутация не описана в базе данных по му-
тации человека, однако с высокой вероятностью 
является патогенной, так  как приводит к сдвигу 
рамки считывания и преждевременному окончанию 
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трансляции белка. К настоящему времени имеются 
многочисленные сообщения о пациентах с CDG 
1t, у которых описывается полиморфный спектр 
патологии, однако упоминаний о холестатических 
заболеваниях печени не сообщается [43, 44, 45].

Других мутаций, потенциально причастных 
к патологии печени, в частности ATP8B1, ABCB11 
и ABCB4, описано не было. Клинико- лабораторная 
картина заболевания, включающая тяжёлое раннее 
холестатическое поражение с нормальным уровнем 
γ- ГТП при отсутствии внепечёночных симптомов, 
в большей мере соответствовала ПСВХ II типа (син-
дрому Байлера). Однако соответствующие данному 
варианту мутации в гене ABCB11, а также мутации 
в гене ATР8B1, соответствующие ПСВХ I типа обна-
ружены не были.

Ребёнок получал терапию растворами 20% 
альбумина, свежезамороженной плазмы, инфу-
зионную терапию с частичным парентеральным 
питанием, диуретики, урсодеоксихолевую кисло-
ту, жирорастворимые витамины, панкреатиче-
ские ферменты, ацетилцистеин и левокарнитин, 

питание – смеси- гидролизаты. В возрасте 5 месяцев 
было отмечено нарастание гепатоспленомегалии 
(печень +5 см, селезёнка +5 см), расширение под-
кожных вен передней брюшной стенки, снизились 
показатели физического развития и нутритивного 
статуса (длина тела – 64 см, вес – 6000 г, ИМТ 14,6–1,7 
SD), наросла окружность живота – 47 см.

При обследовании в возрасте 5 месяцев отмечено: 
общий билирубин – 420,4 мкмоль/л, прямой били-
рубин – 57,7 мкмоль/л, АЛТ – 339 U/l, АСТ – 174 U/l, 
γ- ГТП – 44,1 U/l, белок – 50,2 г/л, фибриноген 1,77 г/л.

В возрасте 6,5 месяцев в НМИЦ транспланто-
логии и искусственных органов имени академика 
В. И. Шумакова ребёнку выполнена родственная 
(материнская) трансплантация фрагмента печени. 
Иммуносупрессивная терапия проводилась такро-
лимусом и метилпреднизолоном. Также ребёнок по-
лучал валцикловир и урсодезоксихолевую кислоту. 
В настоящее время девочка имеет нормально физи-
ческое и нервно- психическое развитие, нормальные 
показатели общих клинических и биохимических 
анализов крови.

Заключение

Диагностика заболеваний, проявляющихся с пря-
мой гипербилирубинемией у новорождённых и де-
тей раннего возраста, после исключения наиболее 
распространённых обструктивных причин, может 
представлять собой сложную проблему. Это связа-
но с большим разнообразием редких и очень ред-
ких холестатических заболеваний, значительной 
вариабельностью их течения и необходимостью 
проведения сложных генетических исследований.

Представленный клинический случай демон-
стрирует тяжёлую быстро прогрессирующую 

патологию печени, тем не менее, имеющую отно-
сительно благоприятный хирургический исход. 
Несмотря на соответствие клинико- лабораторной 
картины ПСВХ, генетический диагноз остаётся не 
ясен. Секвенирование ограниченного количества 
заинтересованных генов не всегда позволяет вы-
явить однозначную причину, однако происходит 
накопление всё новых и новых данных, что позволит 
в ближайшем будущем не только определять значи-
тельно число мутаций, приводящих к холестатиче-
ским заболеваниям, но и прогнозировать их течение.
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