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Клиническое наблюдение / Clinical observation
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в неонатальной практике
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Резюме
Прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз – группа редких наследственных заболеваний, обусловленных 
дефектом транспорта желчных кислот, приводящих к быстрому развитию цирроза печени. Данная патология характеризует-
ся большой редкостью, обусловливающей сложный диагностический поиск причин внутрипеченочного холестаза. В статье 
продемонстрирован клинический случай прогрессирующего семейного внутрипеченочного холестаза у новорожденного 
ребенка. Описана история болезни доношенного новорожденного, находящегося на лечении в перинатальном центре 
Областной клинической больницы Омска. Для изложения случая использовался описательный метод клинико-анамнести-
ческих и лабораторно-инструментальных данных. Начиная с первых дней жизни на себя обращали внимание признаки 
печеночной недостаточности с прогрессирующим нарастанием: непрямая гипербилирубинемия с последующим преобла-
данием прямого билирубина, геморрагический синдром с признаками нарушения как внешнего, так и внутреннего пути 
гемостаза и гипопротеинемия. На втором этапе выхаживания проведены лабораторно-инструментальные исследования, 
по результатам которых исключен хирургический и инфекционный характер патологии: гепатиты В и С, а также цито-
мегаловирусная инфекция, возбудитель которой имеет тропность к клеткам печени и желчевыводящих путей. Проведен 
диагностический поиск наиболее распространенных, генетически обусловленных заболеваний печени. Методом массового 
параллельного секвенирования на мутации 47 генов, отвечающих за наследственный характер поражения печени, были 
исключены тирозинемия, галактоземия, болезнь Гоше и альфа-1-антитрипсиновая недостаточность. По результатам биопсии 
печени, проведенной на базе клиники федерального центра – Санкт-Петербургского государственного педиатрического 
медицинского университета, выявлен прогрессирующий семейный внутрипеченочный холестаз (болезнь Байлера). Данный 
случай относится к категории орфанных заболеваний со сложным диагностическим поиском, имеет семейный характер 
наследования и требует молекулярно-генетического подтверждения. 

Ключевые слова: новорожденный, внутрипеченочный холестаз, печеночная недостаточность, орфанное заболевание, 
генетическая патология
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Abstract
Progressive familial intrahepatic cholestasis is a group of infrequent hereditary diseases caused by the defect in the transport 
of bile acids, leading to the rapid development of the liver’s cirrhosis. The infrequent occurrence of this pathology creates sig-
nificant difficulties in the diagnostic search for the causes of intrahepatic cholestasis. The article demonstrates a clinical case 
of progressive familial intrahepatic cholestasis in a newborn child. We used the descriptive method of clinical-anamnestic and 
laboratory-instrumental data, obtained from the medical history of a full-term newborn who was treated in the perinatal center 
of the Regional Clinical Hospital (Omsk). Starting from the first days of life, signs of liver failure with a progressive increase 
drew: indirect hyperbilirubinemia followed by predominance of direct bilirubin, hemorrhagic syndrome with signs of distur-
bance of both external and internal hemostasis pathways, and hypoproteinemia. At the second stage of nursing, monitoring 
was carried out laboratory and instrumental studies and using results we excluded the surgical and infectious nature of the 
pathology: hepatitis B and C, cytomegalovirus infection. In a diagnostic searching we were looking for the most common genet-
ically determined liver diseases. Using massive parallel sequencing for mutations in 47 genes which have the hereditary nature 
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ВВЕДЕНИЕ

Прогрессирующий семейный внутрипеченочный хо-
лестаз – группа редких наследственных заболеваний, 
обусловленных дефектом транспорта желчных кислот 
из гепатоцитов, приводящих к нарушению механизмов 
секреции желчи, внутрипеченочному холестазу и стре-
мительному развитию цирроза печени [1–4]. Данную ге-
нетическую патологию принято делить на три подтипа: 
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC) тип 1, 
PFIC тип 2, PFIC тип 3. Частота встречаемости в мире со-
ставляет 1 случай на 50 000–100 000 чел. [5]. Как пра-
вило, симптомы данного заболевания проявляются в те-
чение первого месяца жизни и включают в себя вялость, 
желтушный синдром, изменение размеров печени, асцит, 
нарушение функционирования коагуляционного и сосуди-
сто-тромбоцитарного звеньев гемостаза, а также измене-
ние цвета мочи и кала [6–9]. Дифференциальную диагно-
стику следует проводить с тирозинемией, галактоземией, 
болезнью Гоше, болезнью Нимана – Пика, альфа-1-анти-
трипсиновой недостаточностью, синдромом Алажилля, бо-
лезнью Вильсона – Коновалова [10–13].

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Доношенный новорожденный мальчик М. от 8-й бере-
менности, 5-х родов, по шкале Апгар 7–8 баллов, от ро-
дителей с неотягощенным наследственным, эпидемиоло-
гическим анамнезом и отсутствием вредных привычек. 
Первые 3 беременности закончились рождением здоро-
вых девочек. Предыдущая и настоящая беременности на-
ступили с применением вспомогательных репродуктив-
ных технологий. Из анамнеза ребенка известно, что его 
сибс умер на 2-е сутки жизни из-за поражения печени, ас-
социированного с генетически обусловленными наруше-
ниями обмена веществ (на основании протокола патоло-
го-анатомического исследования).

С момента рождения наблюдалась нарастающая 
тромбоцитопения со снижением уровня тромбоцитов 
от 115 до 92 × 109/л, в коагулограмме – признаки гипокоа-
гуляции без клинических проявлений. С 3-х суток дебюти-
ровал желтушный синдром, подтвержденный повышением 
печеночных ферментов – аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы 
(ЛДГ), гипербилирубинемией с повышением показателя 

общего билирубина в сыворотке крови до 263,3 мкмоль/л, 
также наблюдалась склонность к гипопротеинемии. По ре-
зультатам контрольного биохимического исследования 
крови, проведенного после окончания фототерапии, фрак-
ция прямого билирубина составляла около 15%, при этом 
сохранялось увеличение печеночных ферментов: АЛТ – 
до 55 Ед/л, АСТ – до 165 Ед/л и ЛДГ – до 1787 Ед/л.

С момента перевода на 2-й этап выхаживания ребе-
нок наблюдался с предварительным диагнозом «цере-
бральная ишемия 1–2-й степени, синдром угнетения цен-
тральной нервной системы (Р91.0 по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра); транзитор-
ная неонатальная тромбоцитопения (Р61.0); неонаталь-
ная желтуха, улучшение (Р59.8)». Проводился диагности-
ческий поиск среди возбудителей, способных привести 
к внутриутробному поражению печени: цитомегаловирус-
ная инфекция, вирусные гепатиты В и С, внутриутробные 
инфекции исключены.

С 8-го дня жизни отмечалось появление и нарастание 
геморрагического синдрома (кровоточивость из пупочной 
ранки, в области левой кисти и левой стопы после поста-
новки глубокой венозной линии), по результатам коагу-
лограммы – признаки гипокоагуляции с повышением ак-
тивированного частичного тромбопластинового времени 
до 109 сек, тромбинового времени – до 37,9 сек, междуна-
родного нормализованного отношения – до 2 Ед (рис. 1, 2), 
течение желтухи с нарастанием АЛТ до 55 Ед/л, АСТ – 
до 164 Ед/л, появление асцита по данным абдоминально-
го ультразвукового исследования (УЗИ) и угнетение цен-
тральной нервной системы. Учитывая анамнестические 
данные пациента, заподозрено генетически обусловлен-
ное поражение печени, проведен ретест неонатального 
скрининга для исключения галактоземии. В связи с тяже-
стью состояния ребенок переведен в отделение реанима-
ции и интенсивной терапии для новорожденных.

После консультации узких специалистов (детско-
го хирурга, генетика), федерального центра – Санкт-Пе-
тербургского государственного педиатрического 
медицинского университета и результатов лаборатор-
но-инструментального исследования (повышение галак-
тозы в крови от 8 до 47 мг/дл, асцит по данным УЗИ, повы-
шение общего билирубина до 274,7 мкмоль/л, повышение 
прямой фракции билирубина до 46,5 мкмоль/л, гипопро-
теинемия до 24,4 г/л (рис. 3), снижение церулоплазми-
на 0,041 Ед, гипокоагуляции в коагулограмме) сомнений 

of liver damage, we excluded tyrosinemia, galactosemia, Gaucher’s disease, and alpha-1-antitrypsin deficiency. According to the 
results of a liver biopsy performed at the clinic of the federal center of the St Petersburg State Pediatric Medical University 
detected progressive familial intrahepatic cholestasis (Byler’s disease). This case belongs to the category of orphan diseases 
with a complex diagnostic search, has a familial nature of inheritance (patient’s brother dead due to certain hereditary liver’s 
disease) and requires molecular genetic confirmation.
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в том, что печеночная недостаточность обусловлена ге-
нетическим нарушением обмена веществ, не оставалось.

По согласованию с Медико-генетическим научным 
центром имени академика Н.П. Бочкова выполнено гене-
тическое исследование на мутации 47 генов, вызывающих 
поражение печени (ABCB11, ABCB4, ABCD3, AGL, AKR1D1, 
ALAD, ALDOB, ATP7B, ATP8B1, C10orf2, CYP7B1, DGUOK, 
FAH, FBP1, G6PC, GAA, GALE, GALT, GBE1, GYS2, HADHA, JAG1, 
LIPA, MPI, MPV17, OTC, PFKM, PGAM2, PGM1, PHKA2, PHKB, 
PHKG2, POLG, PYGL, SERPINA1, SLC25A13, SLC37A4, TALDO1, 
TJP2, BCS1L, NBAS, SERAC1, TRMU, SCO1, LARS, SMPD1, GBA), 
при этом патогенных нуклеотидных последовательностей 
выявлено не было. По результатам данного исследова-
ния также исключены тирозинемия, галактоземия, болезнь 
Гоше и альфа-1-антитрипсиновая недостаточность. 

После проведения гемостатической (менадиона на-
трия бисульфит, трансфузия компонентов крови и факто-
ров свертывания), инфузионной, фототерапии, коррекции 
гипопротеинемии, гипокалиемии, гипокальциемии состо-
яние ребенка стабилизировалось, бригадой санитарной 
авиации он транспортирован в клинику при Санкт-Петер-
бургском государственном педиатрическом медицинском 
университете на 18-е сутки жизни.

На этапе лечения и диагностического поиска заболе-
вания в федеральном центре проведена биопсия печени: 
выявлен холестатический гигантоклеточный симпластиче-
ский гепатит, обширные поля состоявшегося коллабирова-
ния паренхимы печени с исходом в формирование тяже-
лого постнекротического цирроза печени и вторичными 
расстройствами обмена (в том числе с вторичным нару-
шением обмена железа и формированием гемосидероза 
печени) – прогрессирующий семейный внутрипеченоч-
ный холестаз (болезнь Байлера).

ОБСУЖДЕНИЕ

Дифференциально-диагностический поиск прово-
дился среди заболеваний печени, обусловленных гене-
тическим нарушением обмена веществ: тирозинемия, га-
лактоземия, болезнь Гоше и альфа-1-антитрипсиновая 
недостаточность [14–16]. В качестве методов диагности-
ки использовались клинические проявления, лаборатор-
но-инструментальные исследования (общий анализ кро-
ви, биохимическое исследование крови, общий анализ 
мочи, коагулограмма, абдоминальное УЗИ). По результа-
там проведенных исследований крови и мочи метода-
ми полимеразной цепной реакции, иммуноферментного 
анализа, тандемной масс-спектрометрии исключены вну-
триутробные инфекции и предполагаемые нами заболе-
вания. Уточнение диагноза произведено после получения 
результатов биопсии печени. Необходимо подтверждение 
диагноза с применением расширенного спектра молеку-
лярно-генетического исследования. 

 Рисунок 1. Динамика активированного частичного тром-
бопластинового времени и тромбинового времени в сыво-
ротке крови новорожденного на втором этапе выхаживания

 Figure 1. Changes in serum activated partial thromboplastin 
time and thrombin time in a newborn at the second stage 
of developmental care
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 Рисунок 3. Динамика уровня белка в сыворотке крови 
на фоне проведения терапии 

 Figure 3. Changes in serum protein levels in the course 
of the treatment 
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 Рисунок 2. Динамика международного нормализованного 
отношения в сыворотке крови новорожденного на втором 
этапе выхаживания

 Figure 2. Changes in serum international normalized ratio 
in a newborn at the second stage of developmental care
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Синдром холестаза достаточно часто распространен 
в неонатальной практике и имеет широкий круг генети-
ческих причин (таблица) [17–20]. Данный клинический 
случай относится к категории редких (орфанных) заболе-
ваний, сопровождаемых расширенным диагностическим 

поиском, имеющих семейный характер наследования 
и требующих молекулярно-генетического подтверждения 
с целью дальнейшего прогноза для жизни и заболевания, 
а также планирования последующих беременностей.  
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