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Резюме

Семейный внутрипеченочный холестаз представляет собой гетерогенную группу генетических нарушений, влияющих 
на секрецию и транспорт желчных кислот. Прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз (ПСВХ) может 
дебютировать в разные возрастные периоды. В настоящее время известно 13 типов ПСВХ, связанных с изменениями 
в различных генах, которые проявляются крайней фенотипической изменчивостью. ПСВХ2 связан с вариантами в гене 
ABCB11, вызывающих дефицит или дисфункцию АТФ-связывающего транспортного белка, осуществляющего экскрецию 
желчных кислот из гепатоцита в желчные каналикулы против градиента концентрации. Накопление желчных кислот 
в гепатоцитах приводит к развитию холестаза, начиная от транзиторного и заканчивая фатальным ПСВХ, сопровожда-
ющимся желтухой, задержкой роста, циррозом печени, печеночной недостаточностью. Своевременная диагностика 
крайне важна для начала терапии с целью предупреждения холестатического повреждения печени.

Представленный клинический случай демонстрирует возможность нозологической диагностики редкой наслед-
ственной патологии и эффективность проводимой терапии. Проведенное генетическое исследование позволило 
диагностировать семейный внутрипеченочный холестаз. Клинический фенотип у данного пациента в полной мере 
не соответствует доброкачесвенному рецидивирующему внутрипеченочному холестазу 2 (ОМИМ # 605479) и ПСВХ2 
(ОМИМ# 601847), вероятно имеет место промежуточный фенотип. Необходимо динамическое наблюдение и контроль 
клинических, лабораторных и визуализирующих характеристик с целью своевременного выявления прогрессирования 
заболевания.
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Summary

Familial intrahepatic cholestasis is a heterogeneous group of genetic disorders aff ecting the secretion and transport of bile 
acids. Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) may debut at diff erent periods of childhood and in adults. Currently, 
13 types are known, associated with changes in various genes and extreme phenotypic variability. PFIC2 type is associated 
with changes in the ABCB11 gene, causing defi ciency or dysfunction of the ATP-binding transport protein that excretes bile 
acids from the hepatocyte into the bile canaliculi against the concentration gradient. Accumulation of bile acids in hepatocytes 
leads to the development of cholestasis, ranging from transient to fatal progressive familial intrahepatic cholestasis, accom-
panied by jaundice, growth retardation, liver cirrhosis, liver failure. Timely diagnosis is extremely important for the initiation 
of therapy to prevent cholestatic liver damage.

The presented clinical case demonstrates the possibility of nosological diagnosis of a rare hereditary pathology and the 
eff ectiveness of the therapy at this stage. The conducted genetic study allowed us to diagnose familial intrahepatic cholestasis. 
The clinical phenotype in this patient does not fully correspond to benign recurrent intrahepatic cholestasis type 2 (OMIM 
# 605479) and PFIC2 (OMIM # 601847), an intermediate phenotype is likely to occur. Dynamic observation and control of clinical, 
laboratory and imaging characteristics are necessary in order to timely detect disease progression.
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Прогрессирующий семейный внутрипече-
ночный холестаз (ПСВХ) – группа редких 
генетических заболеваний с аутосомно- 

рецессивным типом наследования, характеризу-
ющаяся внутрипеченочным холестазом возникаю-
щим вследствие нарушения синтеза желчи или ее 
экскреции. Эти расстройства обычно дебютируют 
в младенчестве или в другие периоды детства и свя-
заны с прогрессированием снижения функции 
печени вплоть до развития терминальной стадии 
[1, 2, 3]. Возможно формирование гепатоцеллюляр-
ной карциномы [4, 5]. Частота выявляемости ПСВХ 
составляет 1:50 000–1:100 000 рождений во всем 
мире [3, 6]. Известные в настоящее время вариан-
ты генов (ATP8B1, ABCB11, ABCB4, TJP2, NR1H4, 
SLC51A, USP53, KIF12, ZFYVE19, MYO5B, SEMA7A, 
VPS33B [5, 7, 8, 9] и PSKH1) приводят к изменениям, 
характерным для ПВСХ 1–13 [10] (табл. 1.). Следует 

отметить, что каждый тип ПСВХ сопровождается 
своими фенотипическими особенностями [4, 7, 11], 
а тяжесть заболевания широко варьирует [12, 13]. 
Разнообразные внепеченочные проявления обу-
словлены экспрессией ассоциированных с ПСВХ 
генов в другие ткани организма [4, 14, 15].

ПСВХ может прогрессировать либо быстро 
с развитием цирроза печени в раннем детстве, либо 
относительно медленно, проявляясь минималь-
ным фиброзированием печени к подростковому 
возрасту. Диагноз устанавливается на основа-
нии клинико- лабораторных, инструментальных 
и молекулярно- генетических методов исследова-
ния (рис. 1) [4, 19].

Наиболее распространенным типом является 
ПСВХ2 [11, 20]. ПСВХ2 вызывается изменениями 
в гене ABCB11, который расположен на хромосо-
ме 2q23.3–2q31.1 и кодирует АТФ-связывающий 
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транспортный белок, именуемый BSEP (Bile Salt 
Export Pump), который осуществляет экскрецию 
желчных кислот из гепатоцита в желчные кана-
ликулы через экстра- и внутриклеточные мем-
браны против градиента концентрации [12, 17, 
21]. Зарегистрировано около 200 вариаций в гене 
ABCB11, которые влияют на BSEP, нарушают про-
цесс отхождения желчи из гепатоцитов и при-
водят развитию холестаза. ПСВХ2 проявляется 
желтухой, изнуряющим кожным зудом, гепатос-
пленомегалией, отставанием в физическом разви-
тии. Характерно выраженное увеличение уровня 
трансаминаз, билирубина, желчных кислот (ЖК), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), при низком или нор-
мальном уровне гамма- глутамилтранспептидазы 
(ГГТ) [12, 15, 16]. Возможно развитие ПСВХ2 с тя-
желой коагулопатией и анемией [3]. Установлено, 
что дефицит BSEP повышает риск быстрого про-
грессирования до развития печеночной недоста-
точности и гепатоцеллюлярной карциномы [7, 11, 
16, 22]. Выявлена патофизиологическая роль изме-
нений гена ABCB11 в формировании лекарственно- 
индуцированного повреждения печени [23, 24]. 
Важно подчеркнуть, что помимо ПСВХ2 суще-
ствует доброкачественный рецидивирующий вну-
трипеченочный холестаз (ДРВХ) 2 типа с менее 
агрессивным течением [2, 12, 16].

Лечение ПСВХ2 включает в себя рациональное 
питание, адекватное по калорийному составу и ко-
личеству белка, обогащенное жирорастворимыми 
витаминами. Для облегчения зуда рекомендуется 
поэтапный подход к терапии. Сначала в лечении 
используется урсодезоксихолевая кислота, которая 
способствует полному разрешению зуда примерно 

у трети детей, со значительным улучшением био-
химических показателей, свидетельствующих об 
уменьшении холестаза, что является профилак-
тикой прогрессирования фиброза при ПСВХ2 [4, 
25, 26]. Помимо этого, применяются секвестранты 
желчных кислот (колестирамин, колестипол, коле-
севелам), антигистаминные препараты, а также ри-
фампицин, фенобарбитал, налтрексон и сертралин 
[6, 16]. Потенциально новыми терапевтическими 
препаратами являются ингибиторы транспорта 
желчных солей, которые прерывают энтерогепати-
ческую циркуляцию (мараликсибат, одевиксибат) 
и таргетная терапия (ивакафтор) [4, 16]. Следует 
помнить, что при изменении гена ABCB11 необхо-
димо с осторожностью применять лекарственные 
средства, которые снижают активность BSEP [24].

Важно отметить, что трудноизлечимый зуд – 
это показание для хирургического вмешательства 
(внутренние или внешние отведения желчевыводя-
щих путей), необходимого для снижения реабсор-
бции желчных кислот через энтерогепатическую 
циркуляцию, которое способствует улучшению 
гистологической картины печени и уменьшению, 
в некоторых случаях, фиброза [6, 27, 28].

Вместе с тем, большинству пациентов с ПСВХ2 
необходима трансплантация печени, поскольку 
быстро развивающиеся в ней фибротические из-
менения способствуют переходу в цирроз и, в ряде 
случаев, наблюдается развитие гепатоцеллюлярной 
карциномы, что определяет необходимость непре-
рывного мониторинга клинических, лабораторных 
и визуализирующих характеристик с целью сво-
евременного выявления прогрессирования забо-
левания [4, 29, 30].

Клинический случай

Пациентка Р., возраст 8 лет, состоящая на диспан-
серном учете с апреля 2024 г. (7 лет 7 мес.) с диа-
гнозом «Семейный внутрипеченочный холестаз, 
тип 2, тип наследования аутосомно- рецессивный», 
пришла на плановый диспансерный осмотр. Жалоб 
не предъявляла.

Анамнез заболевания. В возрасте 3 лет 5 мес. де-
вочка перенесла ангину по поводу чего принимала 

Амоксициллин+Клавулановую кислоту; в возрасте 
3 лет 6 мес получила повторный курс этого ан-
тибиотика при лечении острого отита. В 3 года 7 
мес. На фоне нормальной температуры появил-
ся учащенный до 3–4 раз в день светло – желтый 
стул. Был назначен нифуроксазид, на фоне приёма 
которого появились желтуха и кожный зуд. В ре-
зультате проведенного обследования выявлено 

Рисунок.
Алгоритм диагно-
стики ПСВХ у детей

Примечание.
Тmах – время 
максимального 
накопления ради-
офармпрепарата 
(РФП) печенью, 
Ткиш – время нача-
ла визуализации 
кишечника

Figure.
Algorithm for 
diagnosing PFIC in 
children

Note.
Tmax is the time of 
maximum accumu-
lation of the radio-
pharmaceutical (RP) 
in the liver, TKISH 
is the time of the 
onset of intestinal 
visualization

• Угроза 
прерывания 
беременности 
у матери;

• дети первых 3-х 
месяцев жизни, 
сочетание 
гепатомегалии 
и длительного 
желтушного 
периода 
и ахолии стула;

• дети в возрасте 
старше 6-ти 
месяцев;

• присоединение 
кожного зуда.

Биохимический 
анализ крови:
• преимуще-

ственно прямая 
гипербилируби-
немия;

• умеренная 
цитолитическая 
активность;

• повышение 
уровня щелоч-
ной фосфатазы;

• нормальный 
уровень гам-
ма-глютамил-
транспептидазы.

УЗИ органов 
брюшной полости:
• неоднородности 

печеночной 
паренхимы;

• утолщения сте-
нок внутрипече-
ночных желчных 
протоков.

Гепатобилисцин-
тиграфия:
• замедленное 

время накопле-
ния РФП в гепа-
тоците Тmax;

• отсутствие 
времени полу-
выведения РФП 
из гепатоцитов 
(Т½  ) и времени 
поступления 
РФП в кишечник 
(Ткиш).

Молекулярно-
генетическое 
исследование 
на поиск 
изменений в генах

Шаг 1 Шаг 2 Шаг 3 Шаг 4 Шаг 5
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повышение уровня общего (общий билирубин (ОБ), 
104,9 мкмоль/л (норма до 17 мкмоль/л)) и прямого 
билирубина (ПБ, 48,5мкмоль/л (норма менее 5мк-
моль/л)), аспартатаминотрансферазы (АсАТ, 42,6 
Ед/л (норма 40 Ед/л)), ЖК (286 мкмоль/л (норма 
менее 10 мкмоль/л)), ЩФ (541 мкмоль/л (142–335 
мкмоль/л)) при нормальных показателях алани-
наминотрансферазы (АлАТ, 15,8 Ед/л (норма < 35 
Ед/л)), ГГТ (21 Е/л (норма 5–35 Е/л), альфа-1-анти-
трипсина (1,4 г/л (норма 0,9–2 г/л)). При проведе-
нии дифференциальной диагностики исключались 
болезнь Вильсона- Коновалова, вирусные гепати-
ты А, В, С. При ультразвуковом исследовании 
визуализировалась взвесь в желчном пузыре. На 
основании проведенного обследования был вы-
ставлен диагноз: Синдром холестаза. Токсический 
(лекарственно- обусловленный) гепатит с мини-
мальной степенью активности. Рекомендована ди-
етотерапия, урсодезоксихолевая кислота по 250 мг 
в течение 3мес.

В возрасте 3 лет 9 мес. при динамическом на-
блюдении и обследовании определялось сниже-
ние уровня ОБ (31,9 мкмоль/л), ПБ (10,9 мкмоль/л). 
Были исключены аутоиммунные заболевания пе-
чени (антитела к микросомам печени- почек 1 типа 
(LKM-1), митохондриальные (АМА/М2), цитозоль-
ному антигену (LC-1) и растворимому антигену пе-
чени (SLA/LP) не обнаружены. На фоне проведен-
ного лечения в 3 года 11 мес. снизились показатели 
ОБ и ПБ до референсных значений.

В дальнейшем ребенок наблюдался гастроэнте-
рологом с диагнозом: Другие заболевания желч-
ного пузыря. Проводился контроль жалоб, общего 
состояния и физикальных данных, результатов 
лабораторных и инструментальных методов ис-
следования.

В  возрасте 7  лет 3 мес девочка перенесла 
острое респираторное заболевание, по пово-
ду которого по назначению врача принимала 
Амоксициллин+Клавулановую кислоту. В связи 
с отсутствием эффекта данный антибиотик был от-
менен и назначен Цефиксим®, после чего вновь поя-
вились жалобы на желтуху. При обследовании на-
блюдалась иктеричность кожных покровов и склер, 
выраженный кожный зуд, учащенный стул (4–5 раз 
в сутки) светло – желтого цвета; повышение уровня 
ОБ (94,3 мкмоль/л) и ПБ (46,3 мкмоль/л), АсАТ (45,1 
Ед/л), ЩФ (535 Ед/л), триглицеридов (2,7 ммоль/л 
(норма <1,7 ммоль/л)); в пределах референсных зна-
чений: АлАТ (35 Ед/л), лактат (0,73ммоль/л (норма 
0,5–2,2 ммоль/л)), альфа- фетопротеин (< 0,5 МЕ/
мл (норма < 7,29 МЕ/мл)) и ГГТ (22 ЕД/л). В пока-
зателях коагулограммы изменений не было: акти-
вированное частичное тромбопластиновое время 
(АЧТВ) – 46,2 сек (норма 35–50 сек), международное 
нормализованное отношение (МНО) – 0,89 (нор-
ма 0,85–1,15), протромбиновое время (ПВ) – 11,7 
сек (норма 11,7–14,5 сек), протромбиновый индекс 
(ПТИ) – 132,2% (норма 70–130%), фибриноген 2,7 
г/л (норма 1,8–3,5 г/л).

Показатели анализов крови на гормоны щито-
видной железы и паратгормон – без патологии. По 
данным ультразвукового исследования гепато- 
билиарной системы, сосудов печени и магнитно- 
р е з она нс ной хола н г иог рафи и п ри зна к и 

обтурационных изменений желчных протоков не 
выявлены.

По результатам генетического исследования так-
же исключались болезнь Ниманна- Пика А, В, дефи-
цит лизосомной кислой липазы. При проведении 
массового параллельного панельного секвениро-
вания определен описанный ранее как патогенный 
вариант нуклеотидной последовательности в экзо-
не 14 гена АВСВ11 (chr2:169828412А>G) в гетерози-
готном состоянии, приводящий к миссенс- замене 
(NM_003742.4: c1583Т>С, р. (Ile528Тhr)). Помимо 
этого выявлен, не описанный ранее как патогенный 
вариант нуклеотидной последовательности в экзо-
не 25 гена АВСВ11 (chr2:169787252С>А) в гетерози-
готном состоянии, приводящий к миссенс- замене 
(NM_003742.4: с. 3334G>T, р. (ValIII2Phe)).

На следующем этапе генетического исследова-
ния методом секвенирования по Сэнгеру у трио 
установлены изменения в гене АВСВ11 (оба па-
тогенных варианта в компаунд/гетерозиготном 
состоянии у ребенка, у родителей патогенные вари-
анты были обнаружены в гетерозиготном состоя-
нии), которые приводят к развитию семейного вну-
трипеченочного холестаза, тип 2 (ОМИМ# 601847).

При обследовании ребенка в возрасте 7 лет 8 
мес. уровень ОБ, ПБ, трансаминаз, ГГТ оказались 
в пределах референсных значений, а уровень ЩФ 
повышен до 463 Ед/л. Ультразвуковое исследование 
гепатобилиарной системы выявило гипотонию 
желчного пузыря; эластография печени – отсут-
ствие фиброза (стадия F0, медиана модуля Юнга 
4,78 кПа). Было рекомендовано продолжить дие-
тотерапию, прием урсодезоксихолевой кислоты 
250 мг 1 раз в день постоянно и витамин Д в дозе 
2000 МЕ.

Анамнез жизни. Ребенок родился от II беремен-
ности (I - «замершая беременность»), протекавшей 
на фоне гиперкоагуляционного синдрома (прием 
клексана с 16 недель), первых срочных родов с мас-
сой тела – 3200 г, длиной тела – 52 см на 8–9 баллов 
по шкале Апгар. Вакцинация БЦЖ-М и против 
гепатита В проведилась своевременно. Девочка 
выписана из родильного дома на 5-й день жизни. 
Росла и развивалась – по возрасту. Привита в соот-
ветствии с национальным календарем профилак-
тических прививок.

Перенесенные заболевания: ангина (3 года 5 мес), 
ветряная оспа (3 года 6 мес), гнойный отит (3 года 6 
мес), острое респираторное вирусное заболевание 
(7 лет 3 мес).

С о ц и а л ь н ы й  а н а м н е з  –  н е  о т я г о щ е н . 
Наследственный анамнез: Мать – желчекаменная 
болезнь 1 ст., дядя по линии матери – болезнь 
Жильбера, бабушка по линии матери – рак же-
лудка, дедушка по линии матери – рак почек. 
Отец – гипертоническая болезнь, тетя по линии 
отца – декстракардия, сердечно- легочная недоста-
точность, смерть в 27 лет.

Физикальная диагностика. Состояние средней 
степени тяжести за счет основного заболевания. 
Сознание ясное. Положение активное. Рост – 128 см, 
вес – 23,7 кг, индекс массы тела – 14,34 (средний 
SD: от – 1 до +1). Физическое развитие среднее. 
Выявлены стигмы дизэмбриогенеза: девиация ми-
зинцев стоп, сандалевидная щель. Кожный покров 
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и видимые слизистые оболочки чистые, физиоло-
гической окраски. Лимфатические узлы не увели-
чены. Щитовидная железа не пальпируется. При 
аускультации дыхание везикулярное, частота ды-
хания – 18 в мин. Сердечные тоны громкие, ритмич-
ные, ясные, частота сердечных сокращений – 80 уд/
мин. Живот мягкий, печень и селезенка не пальпи-
руются. Симптом поколачивания – отрицательный. 
Мочеиспускание не нарушено, цвет мочи желтый. 
Стул оформленный, коричневый, 1 раз в день.

Лабораторные исследования: общий анализ кро-
ви, общий анализ мочи, копрологическое исследо-
вание кала – без патологии.

Биохимический анализ крови: уровень ОБ, ПБ, 
трансаминаз, ГГТ – в пределах референсных зна-
чений, однако показатель ЩФ повышен (471 Ед/л).

УЗИ гепатолиенальной системы: печень гомо-
генной мелкозернистой структуры, эхогенность 
паренхимы в норме, с единичными периваску-
лярными уплотнениями по ходу портальной вены, 
печеночных вен. Правая доля (102 мм) не увеличена, 
левая (60 мм) – не увеличена. Диаметр портальной 
вены 6,4 мм, поток монофазный, линейная скорость 
кровотока 12,3 м/с. Диаметр левой печеночной 
вены (4 мм), медиальной печеночной вены (5,5 мм) 
в пределах возрастной нормы. Поток трехфазный, 

линейная скорость кровотока (16,3–21,2 м/с) в пе-
ределах нормы. Желчный пузырь 83/29 мм, груше-
видной формы, стенки не утолщены, содержимое 
анэхогенное. Холедох – 2,5 мм, Поджелудочная 
железа не увеличена, контуры ровные, четкие, эхо-
структура однородная, эхогенность паренхимы 
изоэхогенная. Селезенка (88/37/35 мм) не увеличена, 
контуры ровные, четкие, эхоструктура однородная, 
эхогенность паренхимы изоэхогенная. Диаметр 
селезеночной вены в области ворот (3,8 мм) в пре-
делах нормы.

На основании жалоб, данных анамнеза, резуль-
татов исследования выставлен диагноз: Семейный 
внутрипеченочный холестаз, тип 2 (ОМИМ# 
601847), тип наследования аутосомно- рецессивный

Прогноз. Учитывая позднее проявление заболева-
ния, легкое течение с длительным бессимптомным 
периодом и данные генетического исследования, 
определение клинического фенотипа и прогноза 
неоднозначно. Необходимо при выборе тактики ве-
дения учитывать данные анамнеза (дебютирование 
и рецидив заболевания на фоне инфекции и приема 
антимикробных препаратов), и проводить специ-
фическую профилактику инфекций, исключить 
назначение лекарственных средств, приводящих 
к холестатическому повреждению печени.

Обсуждение

В электронной базе ОМIМ [31, 32] внутрипеченоч-
ный холестаз 2 типа представлен двумя феноти-
пами, генно- фенотипические отношения которых 
изложены в табл. 2.

Течение ДРВХ2 проходит неагрессивно, так 
как функция белка, кодируемого геном ABCB11, 
нарушена только частично. Это обусловлено тем, 
что основные миссенс – мутации расположены 
в менее консервативных областях гена, как это 
описано при ПСВХ2 [12]. При ДРВХ2 желтуха, зуд 
с лабораторными признаками холестаза наблюда-
ются в течение от нескольких недель до несколь-
ких месяцев, с последующими бессимптомными 
интервалами, которые могут длиться месяцы или 
годы. К факторам, приводящим к рецидиву, отно-
сятся лекарственные препараты и инфекции [33]. 
Повторные эпизоды могут способствовать значи-
тельному снижению качества жизни, увеличивают 
риск гепатобилиарной карциномы [34].

Симптомы ПСВХ2 типа могут дебютировать 
у детей в различные возрастные периоды. В ис-
следованиях B. Mínguez Rodríguez и соавт. (2021) 
установили, что гетерозиготные изменения в гене 
ABCB11 вызывают легкие формы ПСВХ2 типа [35]. 
При этом медиана возраста начала заболевания 
составляла 5,5 лет, а медиана времени наблюдения, 
в период которого отсутствовало прогрессирование 
заболевания на фоне лечения урсодезоксихолевой 
кислотой, составила 6 лет. A. Al- Hussaini и соавт. 
(2021) описали транзиторное течение ПСВХ2 типа 
при гетерозиготных вариантах гена ABCB11 [36].

В представленном клиническом случае пусковым 
фактором развития синдрома холестаза следует рас-
сматривать прием Амоксициллин+Клавулановой 
кислоты в возрасте 3 лет 5 мес. и повторно в 3 г. 6 мес. 

После приема данного антибиотика в 7 лет 4 мес. 
развился рецидив заболевания, проявившийся икте-
ричностью кожных покровов и склер, выраженным 
зудом, учащенным стулом светло – желтого цвета 
с лабораторными признаками холестаза (при нор-
мальных значениях ГГТ). Известно, что при позд-
нем развитии ПСВХ фенотип может дебютировать 
в результате действия лекарств, инфекции или дру-
гих причин [ 4]. Кроме того, выявлена патофизиоло-
гическая роль изменений гена ABCB11 в развитии 
лекарственно- индуцированного повреждения пече-
ни [23, 24]. Некоторые препараты, такие как противо-
микробные (Амоксициллин+Клавулановая кислота 
в том числе) или ацетаминофен, могут оказывать вли-
яние на BSEP и нарушать экскрецию желчных кислот 
из гепатоцитов, что приводит к развитию холестаза 
[37, 38]. На фоне лечения урсодезоксихолевой кисло-
той у пациентки наблюдалась положительная дина-
мика в отношении цвета кожи, склер, стула, кожного 
зуда и снижение уровня билирубина, трансаминаз. 
Однако важно отметить сохранение повышенных 
показателей ЩФ в сыворотке крови на протяжении 
9 мес при бессимптомном течении заболевания.

Важно заострить внимание, что при оценке хо-
лестатических фенотипов необходимо учитывать 
генетический статус пациента (гомозиготный, ге-
терозиготный или компаунд- гетерозиготный) [2]. 
Из-за различных изменений одного и того же 
гена у пациентов могут проявляться разные фе-
нотипы [4]. Кроме того, описаны случаи с проме-
жуточным фенотипом, представляющим собой 
клинический континуум между ДРВХ и ПСВХ, 
с прогрессированием от ДРВХ к ПСВХ [12].

В  описанном клиническом случае методом 
секвенирования по Сэнгеру трио (ребенок, мать, 
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ОMIM # 605479 # 601847
Фенотип Холестаз, доброкачественный рецидивирую-

щий внутрипеченочный, 2
Холестаз, прогрессирующий семейный вну-
трипеченочный, 2

Ген ABCB11–603201 ABCB11–603201
Наследование Аутосомно- рецессивный Аутосомно- рецессивный
Физическое 
развитие

Соответствует возрасту • Задержка роста
• Низкий рост
• Отсутствие прибавки в весе

Живот Печень
Внутрипеченочный холестаз, эпизодический, 
рецидивирующий, может быть постоянным 
у некоторых пациентов в более позднем 
возрасте

Внутрипеченочный холестаз

Желтуха, эпизодическая Желтуха
Гепатомегалия Гепатомегалия
Умеренный фиброз, выявленный при 
биопсии

• Интраканаликулярный холестаз показан 
на биопсии

• Трансформация гигантских клеток показа-
на на биопсии

• Мостовидный фиброз, выявленный при 
биопсии

Прогрессирование до терминальной стадии 
заболевания печени не происходит

• Цирроз
• Терминальная стадия заболевания печени 

до взрослого возраста
• Повышенный риск развития гепатоцел-

люлярной карциномы
Желчнокаменная болезнь Не характерно
Селезенка не увеличена Спленомегалия
Желудочно- кишечный
Диарея – не характерна

Желудочно- кишечный
• Диарея
• Мальабсорбция жиров и жирораствори-

мых витаминов
Кожа • Желтуха, эпизодическая

• Зуд, эпизодический
• Желтуха
• Зуд

Неоплазия Не характерна Повышенный риск развития гепатоцел-
люлярной карциномы

Лабораторные 
отклонения

• Нормальный или умеренно повышенный 
уровень гамма- ГГТ в сыворотке крови 
(231950)

• Конъюгированная гипербилирубинемия
• Повышенный уровень щелочной фосфата-

зы в сыворотке крови
• Повышенное содержание желчных кислот 

в сыворотке крови

• Нормальный или умеренно повышенный 
уровень гамма- ГГТ в сыворотке крови 
(231950)

• Конъюгированная гипербилирубинемия
• Повышенный уровень щелочной фосфата-

зы в сыворотке крови
• Повышенное содержание желчных кислот 

в сыворотке крови
Разное • Начало в первые два десятилетия

• Безрецидивные интервалы могут длиться 
от нескольких недель до нескольких лет, 
в течение которых отсутствуют клини-
ческие или биохимические признаки 
холестаза

• Провоцирующими факторами являются 
вирусное заболевание

• Аллельное расстройство к прогрессиру-
ющему семейному внутрипеченочному 
холестазу-2 (PFIC2, 601847)

• Генетическая гетерогенность (211600)
• Начало в раннем младенчестве
• Вызвано дефектом транспорта желчных 

кислот

Молекулярная 
основа

Вызван мутацией в АТФ-связывающей кас-
сете, подсемейство B, член 11 гена (ABCB11, 
603201.0002)

Вызвано мутацией в АТФ-связывающей кас-
сете, подсемейство B, член 11 гена (ABCB11, 
603201.0001)

Таблица 2.
Генно-фенотипиче-
ские отношения

Table 2.
Gene-phenotypic 
relationships

отец) у  девочки выявлены изменения в  гене 
АВСВ11 в компаунд/гетерозиготном состоянии, 
у родителей патогенные варианты встречались 
в гетерозиготном состоянии. Полученные дан-
ные свидетельствовали о  развитии у  ребенка 
семейного внутрипеченочного холестаза, тип 2 
(ОМИМ# 601847), тип наследования – аутосомно- 
рецессивный.

Учитывая то, что данные генетического теста 
должны соответствовать клиническому фенотипу 
ребенка, диагноз формулируется при наличии харак-
терных клинических симптомов [4]. Однако, в дан-
ном случае, определение клинического фенотипа 
семейного внутрипеченочного холестаза при гетеро-
зиготных дефектах в гене АВСВ11, вызывающих позд-
нее проявление болезни и легкое течение, затруднено.
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Заключение

Представленный клинический случай демон-
стрирует возможность нозологической диагно-
стики и  эффективность проводимой терапии 
редкой наследственной патологии. Проведенное 
генетическое исследование позволило диагно-
стировать семейный внутрипеченочный холес-
таз. Клинический фенотип у данного пациента 

в полной мере не соответствует ДРВХ2 (ОМИМ # 
605479) и ПСВХ2 (ОМИМ# 601847), вероятно имеет 
место промежуточный фенотип. Необходимо ди-
намическое наблюдение и контроль клинических, 
лабораторных и визуализирующих характеристик 
с целью своевременного выявления прогрессиро-
вания заболевания.

Информированное согласие
Законным представителем пациента дано подписанное информированное добровольное согласие на публикацию 
описания клинического случая и использование медицинских данных пациента (результатов обследования, лечения 
и наблюдения) в научных целях (дата подписания 04.10.2024).

Informed consent
The patient’s legal representative signed informed voluntary consent on the publication of clinical case description and use 
of the patient’s medical data (examination, treatment and observation results) for scientifi c purposes (signed on 04.10.2024).
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