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ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ СЕМЕЙНЫЙ ВНУТРИПЕЧЁНОЧНЫЙ ХОЛЕСТАЗ: ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

И СОБСТВЕННОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 

АННОТАЦИЯ 

Статья содержит краткий библиографический обзор по прогрессирующему семейному внутрипечёночному 

холестазу, в котором представлены не только классические 3 типа заболевания, но и новые его варианты, а также 

другие генетические болезни, проявляющиеся холестатическим поражением печени у детей раннего возраста. 

Рассмотрены генетические, патофизиологические и клинические аспекты патологии. Показан клинический 

полиморфизм указанных заболеваний. Представлен клинический случай диагностики прогрессирующего семейного 

холестаза у ребёнка в возрасте 2 месяцев с генетической верификацией диагноза и успешным лечением, 

включающем трансплантацию печени. Выявлены две мутации в гетерозиготном состоянии: ранее описанная 

патогенная мутация СМ033442 и ранее не описанная мутация в гене PGM1.  

Ключевые слова: Прогрессирующий семейный внутрипечёночный холестаз, болезнь синдром Байлера, 

холестаз, дети. 
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ROGRESSIVE FAMILIAL INTRAHEPATIC CHOLESTASIS: LITERATURE REVIEW AND OWN 

OBSERVATION 

ANNOTATION 

The article contains a short bibliographic review on progressive familial intrahepatic cholestasis, which presents not 

only the classic 3 types of the disease, but also its new variants, as well as other genetic diseases manifested by cholestatic 

liver damage in young children. The genetic, pathophysiological and clinical aspects of the pathology are considered. Clinical 

polymorphism of these diseases is shown. A clinical case of the diagnosis of progressive familial cholestasis in a 2-month-old 

child with genetic verification of the diagnosis and successful treatment, including liver transplantation, is presented. Two 

mutations in a heterozygous state have been identified: the previously described pathogenic mutation CM033442 and a 

previously undescribed mutation in the PGM1 gene.  

Key words: Progressive familial intrahepatic cholestasis, Bayler's disease / syndrome, cholestasis, children.  

Актуальность: Гипербилирубинемия у детей 

первых месяцев жизни является одним из наиболее 

частых синдромов в неонатологии. В большинстве 

случаев она обусловлена повышением уровня 

неконъюгированного билирубина и связана с 

транзиторным нарушением конъюгации и гемолизом. 

Эти формы сравнительно хорошо известны 

педиатрам, в отличие от реже встречающихся случаев 

конъюгированной гипербилирубинемии. Частыми 

причинами повышения уровня прямого билирубина у 

новорождённых является синдром сгущения желчи, 

нежелательные эффекты лекарств и инфекции. 

Наиболее значимым фактором риска является 

недоношенность.  

Тяжёлая конъюгированная желтуха у 

новорождённых чаще обусловлена билиарной 

обструкцией, до 45% случаев приходится на 

билиарную атрезию, ещё 17% - на синдром Алажиля. 

Болезнь Байлера может быть отнесена к редким её 

причинам, на неё приходится не более 13% случаев. 

Тем не менее, данная необструктивная форма 

холестаза встречается чаще других орфанных 

патологий, таких как дефицит альфа-1 антитрипсина, 

муковисцидоз, билиарный цирроз, тирозинемия и 

галактоземия и даже неонатальный гепатит. Редкими 

и редчайшими причинами холестатического 

поражения у детей первых месяцев жизни могут быть 

также: цитрулинемия 2 типа, болезнь Нимана-Пика 

типа С, болезнь Вольмана, поликистозные болезни, 

врождённая билиарная дилатация, различные 

митохондриальные дисфункции, синдромы Дабин-

Джонсона и Ротора, болезнь Гоше, гипотиреоз, 

гемохроматоз, неонатальный склерозирующий 

холангит, синдром Цельвейгера, аутоиммунная 

энтеропатия, некротический энтероколит, аномалия 

печёночной экспрессии фибриллина1, врождённые 

нарушения метаболизма желчных кислот и ещё 

целый ряд патологий. 

Цель исследования: Познакомить врачей 

педиатров с редкой патологией раннего возраста – 

прогрессирующим семейным внутрипечёночным 

холестазом и близким к нему патологиям.  

Материал и методы исследования: 

Проведен обзор литературы по поисковым запросам 

«прогрессирующий внутрипечёночный семейный 

холестаз», «синдром Байлера», «неонатальный 

холестаз». Представлен клинический случай, 

демонстрирующий классическое течение 

прогрессирующего семейного внутрипечёночного 

холестаза с развитием тяжёлого поражения печени, 

потребовавшего трансплантации печени, который 

наблюдался нами с возраста 2 месяцев. 

Обзор литературы 

В 1965 году американский врач Клейтон 

(Clayton) описал несколько случаев заболевания у 

младенцев из одной семьи амишей, потомков Иакоба 

Байлера. Заболевание проявлялось тяжёлым 

холестазом с первой недели жизни и приводило к 

летальному исходу. В ранних работах патология 

именовалась по фамилиям авторов впервые 

описавших заболевание как синдром Клейтона – 

Юберга, но в последующем закрепилось название 

болезни Байлера [1]. В настоящее время генетическая 

природа и биохимические механизмы болезни 

Байлера хорошо изучены, открыто генетическое 

разнообразие патологии обмена желчных кислот в 

различных популяциях. Современное название 

данной патологии - прогрессирующий семейный 

внутрипечёночный холестаз (ПСВХ) или Progressive 

Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC). 

В настоящее время выделяют три типа ПСВХ, 

в основе которых лежат нарушения обмена желчных 

кислот. Все они имеют аутосомно-рецессивный тип 
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наследования, проявляются холестазом, и, как 

правило, приводят к формированию цирроза печени 

уже на первом году жизни. Частота патологии в 

различных странах колеблется от 1/50000 до 1/100. 

Клиническая картина всех трёх типов сходна и 

включает в себя конъюгированную 

гипербилирубинемию, проявляющуюся желтухой с 

оливковым (зеленоватым) оттенком, а также 

изменением цвета кала и мочи. Типичным симптомом 

является кожный зуд, значительно нарушающий 

самочувствие пациентов, гепатомегалия выражена 

умеренно. Быстро развивается фиброз и цирроз 

печени, печёночно-клеточная недостаточность и 

портальная гипертензия. 

В основе ПСВХ-1 (PFIC-1) или собственно 

болезни Байлера лежит снижение синтеза 

мембранного белка (FIC1), кодируемого геном 

ATР8B1, определяемом на длинном плече 18 

хромосомы (18q21). Белок FIC1 является АТФ-азой Р-

типа и отвечает за поддержание концентрации 

фосфолипидов на внутренней поверхности мембраны 

гепатоцита [2, 3]. Холестатическая желтуха 

манифестирует чаще с первых недель жизни, в 

некоторых случаях гипербилирубинемия вначале 

может иметь интермиттирующее течение, но затем 

становится постоянной [4-7]. Отличительным 

признаком ПСВХ 1 типа является нередкое 

присутствие внепечёночных проявлений: водянистой 

диареей, низкорослости, нейросенсорной тугоухости, 

панкреатита и стеатоза печени, что связано с 

системной экспрессией белка FIC1 [8-10]. 

На ПСВХ II типа или синдром Байлера 

(ПСВХ-2, PFIC-2) приходится около половины всех 

подтвержденных случаев ПСВХ, он встречается в 

изолированных популяциях на Среднем Востоке, в 

Гренландии и Швеции. Патология связана с мутацией 

в гене ABCB11, расположенном на 2 хромосоме (2q24) 

и ответственном за синтез белка-транспортёра BSEP. 

На канальцевой мембране гепатоцитов отсутствует П-

гликопротеин [6, 7, 11-13]. Патогенез, спектр 

биохимических сдвигов при ПСВХ-2 такие же, как и 

при I типе. Клиническая картина, в отличие от I типа 

характеризуется более агрессивным течением с 

высоким риском развития гепатоцеллюлярной 

карциномы уже на первом году жизни, а также 

отсутствием внепечёночных проявлений [14, 16].  

ПСВХ-3 связан с мутацией в гене ABCB4, 

расположенном на 7q21 и кодирующем синтез белка 

MDR3 (multiple drug resistance), который 

обеспечивает транспорт фосфатидилхолина через 

мембрану. Нарушается секреция фосфолипидов в 

желчь и образованию мицелл. Не мицелярные 

желчные кислоты повреждают эпителий протоков, 

кристаллы холестерина вызывают обструкцию 

протоков, что приводит к пролиферации и фиброзу 

[17-20].  

ПСВХ-3 полиморфен по сроку манифестации 

(от грудного до подросткового возраста) и 

клинической выраженности, однако 

прогрессирование билиарного цирроза и печеночной 

недостаточности происходит быстро, и заболевание 

может проявиться портальной гипертензией с 

кровотечением или развитием печеночной 

недостаточности к подростковому возрасту [21].  

Кардинальным диагностическим признаком 

ПСВХ I и II типов является отсутствие повышения 

гамма-глютаминтранспептидазы (γ-ГТП), часто в 

сочетании с низким уровнем холестерина и 

повышением значения таких маркеров холестаза, как 

конъюгированный билирубин и щелочная фосфатаза, 

а также значительное повышение уровня желчных 

кислот в крови. При всех типах ПСВХ отмечают 

повышение в 10-20 раз сывороточного уровня 

желчных кислот. Всем пациентам с прямой 

гипербилирубинемией целесообразно проводить 

качественное определение желчных кислот в 

сыворотке и моче методом масс-спектроскопии. У 

всех пациентов повышена активность щелочной 

фосфатазы. При копрологическом исследовании 

определяется нейтральный жир. В противовес этому, 

при ПСВХ III типа (PFIC-3) отмечается значительное 

повышение активности данного маркёра холестаза.  

Тяжесть, прогноз и спектр клинических 

проявлений у носителей мутаций генов ATP8B1, 

ABCB11, ABCB4 очень широк и включает как 

сравнительно мягкие варианты течения заболевания с 

началом во взрослом возрасте (лекарственно-

индуцированный холестаз и холестаз беременных), 

так и тяжелые формы холестаза, приводящие к 

развитию цирроза печени в детском возрасте. 

Прогрессирование заболевания сопровождается 

симптомами дефицита жирорастворимых витаминов, 

цирроза печени, отставанием в физическом развитии 

и белково-энергетической недостаточностью. 

Геморрагический синдром может манифестировать в 

любом возрасте желудочно-кишечным кровотечением, 

в редких случаях - внутричерепным кровоизлиянием, 

связанным с дефицитом витамина К.  

Прогресс генетических технологий расширил 

наши представления о холестатических заболеваниях. 

В обзоре Henkel SA et all от 2019 г. приведена 

информация о целом ряде недавно описанных 

мутаций ПСВХ, и к настоящему времени описано 

около 100 вариантов подобной патологии [22-35]. 

Мутация гена, кодирующего белок TJP2, вызывает 

нарушение структуры плотных соединений в печени. 

Мутация гена NR1H4, кодирующего ядерный 

рецептор farnesoid Х (FXR), регулирующий обмен 

желчных кислот, а также обеспечивающий защиту от 

гепатоканцерогенеза. Новые варианты 

холестатической патологии описываются как 

манифестные неонатальные формы ПСВХ с 

развитием тяжёлой коагулопатии, низким уровнем γ-

ГТП и повышенным α-фетопротеином, так и как 

случаи гестационного и медикаментозного холестаза. 

Мутация гена синтеза моторного белка MYO5B, 

приводящая к дисрегуляции белков Rab и нарушению 

доставки BSEP, проявляется неонатальным 

холестазом с низким уровнем ГГТП. Холестатическое 

заболевание может быть связано с нарушением 

митохондриального транскрипционного фактора 

TFAM. Почечно-печеночную цилиопатию со 

склерозирующим холангитом у новорожденных 

вызывает мутация гена синтеза тубулин-

связывающего белка DCDC2.  
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Таким образом, новые исследования 

значительно расширяют наши представления о 

разнообразии заболеваний детей, протекающих с 

повышение уровня конъюгированного билирубина. 

Каждый такой случай в клинической практике 

требует от педиатра быстрого выполнения 

диагностического поиска, подчас включающего 

генетические исследования.  

Клинический случай 

Девочка Д. поступила в Областную детскую 

клиническую больницу в возрасте 2 месяцев 9 дней 

по направлению участкового педиатра по поводу 

выявленных гепатоспленомегалии и 

гипербилирубинемии. Матери 28 лет, наблюдалась по 

поводу пролапса митрального клапана и редкой 

наджелудочковой экстрасистолии. Отец ребёнка и 

полусибсы по матери и отцу здоровы. Родители в 

кровном родстве не состоят. Беременность II, 

протекала с бронхитом в 30 недель, по поводу чего 

принимала ампициллин. На 36 неделе у женщины 

диагностирован гидроперикард, проводилась пункция 

с удалением выпота в объёме 300 мл. Роды в 

Областном клиническом перинатальном центре, II, 

срочные, физиологические. При рождении вес – 3020 

г, длина тела – 50 см, окружность головы – 34 см, 

оценка по шкале Апгар 7/8 баллов. 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 желтухи, 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. 

Клинически определялось увеличение печени и 

селезёнки.  

При поступлении в стационар отмечена 

гепатоспленомегалия: печень +3 см от края реберной 

дуги, селезенка +4 см. Физическое развитие ниже 

среднего, гармоничное (вес – 4650 г, рост – 54 см). 

Нервно-психическое развитие соответствовало 

возрасту. Кожа и склеры иктеричны с оливковым 

оттенком. Моча интенсивно окрашена. Стул осветлен, 

но не ахоличен.  

На первом этапе проводился 

дифференциальный диагноз между билиарной 

атрезией, гепатитом и гемолитической анемией. 

Лабораторные исследования: анемия (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, щелочная фосфатаза – 1590 U/l. Гемолитическая 

анемия исключена дважды отрицательной пробой 

Кумбса. Копрологическое исследование выявило 

стеаторею. Методами серологии и ПЦР выявлена 

внутриутробная цитомегаловирусная инфекция: IgG - 

26 ед./мл, авидность АТ IgG – 74,46% (высокая). 

Анализ крови на гепатит В и С отрицательный. По 

данным УЗИ определялась повышенная эхогенность и 

неоднородная структура печени, КВР правой доли 87 

мм, желчный пузырь определялся, протоки не 

расширены. При проведении МРТ брюшной полости 

печень определялась однородной структуры, желчный 

пузырь не визуализировался, что не позволило 

исключить диагноз билиарной атрезии.  

Учитывая высокий уровень 

конъюгированного билирубина, при отсутствии 

повышения γ-ГТП был заподозрен прогрессирующий 

семейный внутрипечёночный холестаз (болезнь 

Байлера). До уточнения диагноза проводилась 

терапия урсодезоксихолевой кислотой 120 мг в сутки, 

ганцикловиром внутривенно 5 мг/кг 2 раза в сутки 

(по поводу цитомегаловирусной инфекции) и 

жирорастворимыми витаминами. 

В возрасте 2 месяцев 19 дней ребёнок был 

госпитализирован в отделение хирургии №2 

Российской детской клинической больницы для 

исключения билиарной атрезии. Методом непрямой 

эластометрии диагностирован фиброз печени стадия 

F4 по METAVIR. Одновременно девочка была 

консультирована в Медико-генетическом научном 

центре г. Москвы (МГНЦ). В лаборатории Центра 

(заведующая - д.м.н. Е.Ю. Захарова) проведено 

обследование методом тандемной масс-

спектрометрии и были исключены наследственные 

аминоацидопатиии, органические ацидурии и 

дефекты митохондриального β-окисления. Анализ 

крови на α-фетопротеин 5333 МЕ/мл (норма до 100 

МЕ/мл). Далее дифференциальная диагностика 

проводилась между патологией синтеза желчных 

кислот и прогрессирующим внутрипеченочным 

семейным холестазом (PFIC I-II типов).  

В лаборатории селективного скрининга 

МГНЦ было проведено исследование желчных 

кислот в моче методом высокоэффективной 

жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной 

масс-спектрометрией (ВЭЖХ-МС/МС). 

Патологических конъюгатов, характерных для 

нарушения синтеза желчных кислот обнаружено не 

было. Выявлены изменения характерные для 

синдрома холестаза. Также выявлены тауриновые 

конъюгаты желчных кислот, клиническая значимость 

которых неизвестна.  

В возрасте 4 месяцев методом таргентного 

секвенирования был проведен анализ 47 генов: 

выявлены изменения нуклеотидной 

последовательности в гене POLG:NM 002693: 

exzon3:c.G803C: p G2680А в гетерозиготном 

состоянии. Данная замена в базе данных описана как 

патогенная СМ033442. В гене PGM1 (наследственные 

нарушения гликозилирования 1t типа) : NM 002633: 

exzon 9: c.1376 1377 del: pF459 fs в гетерозиготном 

состоянии. Данная мутация не описана в базе данных 

по мутации человека, однако с высокой вероятностью 

является патогенной, так как приводит к сдвигу рамки 

считывания и преждевременному окончанию 

трансляции белка.  

 Проведенное обследование позволило 

сформулировать окончательный клинический диагноз: 

Прогрессирующий семейный внутрипеченочный 

холестаз I типа (болезнь Байлера). За время 

госпитализаций ребёнок получал терапию растворами 

20% альбумина, свежезамороженной плазмы, 

инфузионную терапию с частичным парэнтеральным 

питанием, диуретики, урсодеоксихолевую кислоту, 
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жирорастворимые витамины, микросферические 

ферменты, ацетилцистеин и левокарнитин, питание – 

смеси-гидролизаты. 

К возрасту 5 месяцев состояние ребенка 

имело отрицательную динамику, что проявлялось 

нарастанием гепатоспленомегалии (печень +5 см, 

селезенка +5 см ниже реберного края), появление 

признаков портальной гипертензии - на передней 

брюшной стенке отмечалось расширение подкожных 

вен. Персистировала иктеричность кожных покровов 

и склер, обесцвеченность стула. Снизились темпы 

физического развития и нутритивный статус: длина 

тела – 64 см, вес - 6000 г (ИМТ 14,6 -1,7 SD), 

окружность живота – 47 см. Девочка была 

госпитализирована в областную больницу. При 

обследовании отмечено ухудшение биохимических 

показателей: общий билирубин - 420,4 мкмоль/л, 

прямой билирубин - 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. Учитывая прогрессирующее 

течение заболевания печени с развитием цирроза и 

печёночно-клеточной недостаточности, 26.02.18, в 

возрасте 6,5 месяцев (то есть через 1,5 месяцев после 

установления диагноза) в НМИЦ трансплантологии и 

искусственных органов имени академика В.И. 

Шумакова ребенку выполнена родственная 

(материнская) трансплантация фрагмента печени. В 

послеоперационном периоде ребёнок получал 

такролимус, метилпреднизолон, валцикловир, 

урсодезоксихолевую кислоту, фамотидин, 

жирорастворимые витамины, дипиридамол, ко-

тримоксазол. Состояние пациентки быстро 

стабилизировалось: с 3 суток исчезла желтуха, 

сократилась селезёнка, печёночные биохимические 

показатели крови приблизились к нормальным на 2 

неделе после операции. В настоящее время девочка в 

возрасте 4 лет имеет нормально физическое и нервно-

психическое развитие: вес 17,3 грамм, рост 99 см, 

продолжает получать иммуносупрессивную терапию 

такролимусом. Результаты общих клинических и 

биохимических анализов крови в норме.  

Обсуждение и выводы 

Представленный клинический случай 

демонстрирует возможность нозологической 

диагностики редкой наследственной патологии, 

манифестировавшей столь распространённым 

синдромом неонатальной гипербилирубинемии. Для 

подтверждения диагноза было проведено 

генетическое исследование, результаты которого 

позволили диагностировать болезнь Байлера. Однако, 

роль двух выявленных в гетерозиготном состоянии 

мутации не вполне определённая. Первая мутация в 

гене POLG:NM 002693 описана в базе данных как 

патогенная СМ033442. Вторая, в гене PGM1: NM 

002633 не описана в базе данных, но вероятностью 

является патогенной.  

Заслуживает внимание также выявление у 

ребёнка активной цитомегаловирусной инфекции, 

потребовавшей проведения специфической терапии. 

Как отмечено в некоторых источниках, ЦМВ 

инфекция нередко обнаруживается у новорождённых 

с холестатическим синдромом, что может затруднять 

диагностику и лечение. 

Своевременно проведенная трансплантация 

печени обеспечила благоприятный исход для 

пациента.  

Очевидно, что за многими случаями 

неуточнённой неонатальной гипербилирубинемии 

(как «транзиторной», так и персистирующей) стоят 

генетические синдромы, своевременная диагностика 

которых позволит правильно определять прогноз 

заболевания и своевременно назначать эффективную 

терапию. 
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