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ПРОГРЕССИРУЮЩИЙ СЕМЕЙНЫЙ ВНУТРИПЕЧЁНОЧНЫЙ ХОЛЕСТАЗ У ДЕТЕЙ
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Цель: анализ литературы, посвящённой эпидемиологии, патогенезу различных типов прогрессирующего семейного внутрипечёночного хо-
лестаза (ПСВХ).
Материал и методы: проведён поиск литературы, загруженной на платформах PubMed по следующим ключевым словам: прогрессирующий 
семейный внутрипечёночный холестаз, болезнь и синдром Байлера, новорождённые. Были выбраны и проанализированы 76 научных работ, 
опубликованных за последние 10 лет. 
Результаты: к настоящему времени ПСВХ объединяет 12 типов, характеризующихся нарушением синтеза белков, обеспечивающих транспорт 
жёлчных кислот. Несмотря на определённые различия, все типы характеризуются сходной клинической картиной. Диагностика большинства 
типов ПСВХ может начинаться с обнаружения у ребёнка с прямой гипербилирубинемией нормального уровня γ-глутаминпептидазы. 
Заключение: генетические исследования последнего десятилетия значительно расширили наше представление о холестатических заболе-
ваниях, показав широкий диапазон фенотипов – от тяжёлых форм с ранней манифестацией до относительно доброкачественных случаев с 
обратимой неонатальной манифестацией, рецидивирующим доброкачественным течением или развитием холестаза на фоне беременности 
или приёма некоторых препаратов.
Ключевые слова: прогрессирующий семейный внутрипечёночный холестаз, новорождённые, дети, холестатическая желтуха, прямая 
гипербилирубинемия.
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Objective: To analyze the literature on the epidemiology and pathogenesis of different types of progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC).
Material and methods: A literature search was conducted on the PubMed platform using the following keywords: progressive familial intrahepatic 
cholestasis, Byler's disease and syndrome, and neonates. A total of 76 scientific papers published in the past 10 years were selected and analyzed.
Results: PFIC currently encompasses 12 types, all characterized by defective synthesis of proteins that facilitate bile acid transport. Although there are 
some differences among the types, they generally present with similar clinical symptoms. The diagnosis of most PFIC types can begin by identifying a 
normal level of γ-glutamyl peptidase in a child who is experiencing direct hyperbilirubinemia.
Conclusion: In the past decade, genetic studies have greatly enhanced our understanding of cholestatic diseases. These studies have uncovered a 
variety of phenotypes, ranging from severe forms that manifest early to more benign cases that show a temporary neonatal presentation. Additionally, 
some cases may feature recurrent mild symptoms or develop cholestasis due to pregnancy or certain medications.
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Прогрессирующий семейный внутрипечёночный холестаз 
(ПСВХ) –progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) – описан 
впервые в 1965 году Клейтоном (Clayton RJ) у амишей, являющихся 
многочисленными потомками Джейкоба Байлера [1]. К настояще-
му времени ПСВХ представляет собой генетически разнородную 
расширяющуюся группу холестатических аутосомно-рецессив-
ных гепатопатий, характеризующихся нарушением мембранного 
транспорта жёлчных кислот [2].

Progressive familial intrahepatic cholestasis (PFIC) was first 
identified in 1965 by Clayton RJ among the Amish communi-
ty, who are numerous descendants of Jacob Byler [1]. PFIC rep-
resents a genetically diverse and expanding group of cholestatic 
autosomal recessive hepatopathies characterized by impaired 
membrane transport of bile acids [2]. 

Currently, 12 types of PFIC have been documented, with 
an overall incidence of 1 case per 50,000-100,000 individuals. 
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К настоящему времени описано 12 типов ПСВХ с общей ча-
стотой 1 случай на 50000-100000. При всех типах заболевания в 
10-20 раз повышается сывороточный уровень жёлчных кислот, 
что является причиной интенсивного зуда. Кардинальным диа-
гностическим признаком большинства типов ПСВХ является отсут-
ствие повышения γ-глутаминтранспептидазы (γ-ГТП) при высоком 
уровне щёлочной фосфатазы. Также к характерным признакам 
относятся гепатомегалия, стеаторея, геморрагический синдром, 
портальная гипертензия и печёночная недостаточность. Среди 
наиболее частых внепечёночных проявлений выделяется энтеро-
патия [2].

ПСВХ 1 типа или болезнь Байлера (OMIM 211600) вызыва-
ется мутациями в гене ATP8B1(18q21), кодирующем мембранный 
белок FIC1, являющийся АТФ-азой Р-типа, которая экспрессирует-
ся во многих тканях организма, в частности в холангиоцитах и апи-
кальной мембране гепатоцитов. К настоящему времени описано 
не менее 119 патогенных мутаций в гене ATP8B1, наиболее рас-
пространёнными из них являются c.136C>T (p.Arg46*), c.208G>A 
(p.Asp70Asn) и c.698+1G>T. 

В печени ATP8B1/FIC1 перемещает определённые фосфоли-
пиды (фосфатидилсерин и фосфатидилэтаноламин) из внешнего 
монослоя мембраны во внутренний. Механизмы, приводящие к 
накоплению жёлчных кислот внутри гепатоцитов при нарушении 
липидной асимметрии бислоя мембраны, до конца не изучены. 
Низкая экспрессия FIC1 подавляет экспрессию фарнезоидных 
Х-рецепторов, которые, в свою очередь, индуцируют экспрессию 
BSEP, откачивающие соли жёлчных кислот из гепатоцитов в про-
свет канальцев [3]. 

Для нормальной работы FIC1 необходима ко-экспрессия 
белка CDC50A, а мутации в CDC50A также могут приводить к фено-
типу PFIC-1 [4]. Гетеродимер FIC1-CDC50A участвует в локализации 
на апикальной мембране энтероцитов натрий-зависимого пе-
реносчика жёлчных кислот ASBT (SLC10A2), осуществляющего их 
активную абсорбцию в кишечнике, что, вероятно, является причи-
ной диареи при ПСВХ-1 [5]. 

Клинически ПСВХ-1 представляет собой холестатическое 
заболевание с низким уровнем γ-ГТП, гепато-спленомегалией, 
портальной гипертензией, интенсивным зудом, повышенным 
уровнем трансаминаз и жёлчных кислот в крови. Все симптомы 
могут развиться уже в первые месяцы жизни [4]. Отличительным 
признаком ПСВХ-1 является наличие внепечёночных симптомов, 
таких как водянистая диарея, панкреатит, нейросенсорная тугоу-
хость, фиброз лёгких и гипотиреоз [3, 4, 6, 7]. Энтеропатия, наряду 
с нарушением всасывания жирорастворимых витаминов является 
причиной нутритивного дефицита и задержки физического разви-
тия. Гистологически выявляются канальцевый холестаз, гиганто-
клеточная трансформация, портальный и дольковый фиброз, при 
отсутствии протоковой пролиферации. 

ПСВХ 2 типа или синдром Байлера (OMIM 601847) первона-
чально описан в изолированных популяциях на Среднем Востоке, 
в Гренландии и Швеции. Вместе с тем, по данным медико-гене-
тических исследований именно на 2 тип приходится около по-
ловины всех подтверждённых случаев ПСВХ. Патология связана 
с мутацией в гене ABCB11 (2q24), ответственном за синтез бел-
ка-транспортёра BSEP, локализованного только в печени, поэтому 
при ПСВХ отсутствуют какие-либо внепечёночные проявления. 
BSEP связывает аденозинтрифосфат, участвующий в активном 
транспорте жёлчных солей из гепатоцитов в канальцы. Отсутствие 
или нарушение работы транспортёра BSEP приводит к повыше-
нию внутриклеточной концентрации солей жёлчи [8]. Для ПВСХ-
2 характерна неонатальная манифестация, невысокий уровень 

All types of this disease exhibit a 10-20-fold increase in serum 
bile acid levels, leading to intense itching. The main diagnostic 
characteristic of most PFIC types is the absence of an increase 
in γ-glutamyl transpeptidase (γ-GTP) alongside elevated alkaline 
phosphatase levels. Other notable signs include hepatomegaly, 
steatorrhea, hemorrhagic syndrome, portal hypertension, and liv-
er failure. Enteropathy is one of the most common extrahepatic 
manifestations [2].

Byler disease, also known as PFIC type 1 (PFIC-1: OMIM # 
211600), is caused by mutations in the ATP8B1 gene located on 
chromosome 18q21. This gene encodes the membrane protein 
FIC1, a P-type ATPase expressed in various tissues, particularly in 
cholangiocytes and the apical membrane of hepatocytes. To date, 
at least 119 pathogenic mutations in the ATP8B1 gene have been 
identified, with the most common being c.136C>T (p.Arg46*), 
c.208G>A (p.Asp70Asn), and c.698+1G>T.

In the liver, FIC1 (ATP8B1) is responsible for translocating 
specific phospholipids, such as phosphatidylserine and phospha-
tidylethanolamine, from the outer to the inner monolayer of the 
membrane. The mechanisms that lead to the accumulation of bile 
acids in hepatocytes when the lipid asymmetry of the membrane 
bilayer is disrupted are not fully understood. Reduced expression 
of FIC1 limits the expression of farnesoid X receptors, which are 
crucial for inducing the expression of BSEP. BSEP, in turn, is re-
sponsible for pumping bile salts out of hepatocytes and into the 
lumen of the bile tubules [3].

For normal FIC1 function, co-expression of the CDC50A pro-
tein is necessary, and mutations in CDC50A can also result in the 
PFIC-1 phenotype [4]. The FIC1-CDC50A heterodimer plays a role 
in localizing the sodium-dependent bile acid transporter ASBT 
(SLC10A2) to the apical membrane of enterocytes, facilitating 
their active absorption in the intestine, which likely contributes to 
diarrhea in PFIC-1 [5].

Clinically, PFIC-1 is a cholestatic disease characterized by low 
γ-GTP levels, hepatosplenomegaly, portal hypertension, severe 
pruritus, and elevated blood transaminase and bile acid levels. All 
symptoms can arise in the first months of life [4]. The hallmark of 
PFIC-1 includes extrahepatic symptoms such as watery diarrhea, 
pancreatitis, sensorineural hearing loss, pulmonary fibrosis, and 
hypothyroidism [3, 4, 6, 7]. Enteropathy and impaired absorption 
of fat-soluble vitamins lead to nutritional deficiency and delayed 
physical development. Histologically, tubular cholestasis, giant 
cell transformation, and portal and lobular fibrosis are observed 
without ductal proliferation.

PFIC type 2, also known as Byler syndrome (PFIC-2: OMIM 
# 601847), was initially reported in isolated populations in the 
Middle East, Greenland, and Sweden. However, medical genetic 
studies indicate that type 2 accounts for approximately half of 
all confirmed PFIC cases. The condition is linked to a mutation in 
the ABCB11 gene (2q24), which synthesizes the BSEP transporter 
protein localized solely in the liver, meaning there are no extrahe-
patic manifestations in PFIC. BSEP binds adenosine triphosphate, 
playing a role in the active transport of bile salts from hepato-
cytes to the tubules. The absence or dysfunction of the BSEP 
transporter results in an increased intracellular concentration of 
bile salts [8]. PFIC type 2 is characterized by neonatal onset, low 
γ-GTP levels, elevated transaminase and alpha-fetoprotein levels, 
hepatomegaly, intense pruritus, failure to thrive, and rapid (fast-
er than type 1) progression to fibrosis, along with a high-risk of 
developing hepatocellular carcinoma within the first year of life 
[9]. Over 200 ABCB11 mutations associated with PFIC type 2 have 
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γ-ГТП, высокий уровень трансаминаз и альфа-фетопротеина, гепа-
томегалия, интенсивный зуд, отставание в физическом развитии, 
быстрое (быстрее, чем при 1 типе) непрерывное прогрессирова-
ние до стадии фиброза, а также высокий риск развития гепато-
целлюлярной карциномы уже на первом году жизни [9]. Описано 
более 200 мутаций ABCB11, связанных с ПСВХ-2 [4]. У 58% евро-
пейских пациентов обнаруживаются мутации p.E297G и p.D482G, 
другими распространёнными мутациями являются G238V, G982R, 
R1153C, R1286Q и ΔGly.

Доброкачественный рецидивирующий внутрипечёночный 
холестаз (ДРВХ) (Benign Recurrent Intrahepatic Cholestasis, BRIC) 
известный как синдром Аагенеса-Саммерскилла или норвеж-
ский холестаз, а также инфантильная холестатическая болезнь с 
последующим лимфостазом, в настоящее время рассматрива-
ется как мягкая форма ПСВХ-1 и ПСВХ-2. Вариант ДРВХ-1 связан 
с гетерозиготными мутациями в гене ATP8B1, такими как p.T888K 
c.1429+2T>G, c.1817T>C и p.I606T  [9, 10].

Заболевание полиморфно по времени манифестации и ха-
рактеризуется периодическими эпизодами желтухи и зуда при от-
сутствии прогрессирования заболевания печени. Обострения мо-
гут сопровождаться абдоминальной болью и астенией. Нередко в 
раннем неонатальном периоде отмечается выраженный холеста-
тический компонент гипербилирубинемии, описаны случаи фа-
тальных кровоизлияний. В последующем эпизоды желтухи и зуда 
возникают обычно в конце второго, начале третьего десятилетия 
жизни, длятся в среднем около 3 месяцев. У некоторых пациентов 
возможно умеренное повышение уровня трансаминаз и липидов, 
редко может отмечаться потребность в коррекции коагулопатии, 
также редко развивается мозжечково-спинальная нейропатия 
с потерей сухожильных рефлексов. В отдельных наблюдениях 
описаны лимфатические отёки. В межприступном периоде, как 
правило, симптомы отсутствуют. У женщин манифестация ДРВХ 
может быть связана с беременностью или приёмом оральных 
контрацептивов. Характер изменений биохимических тестов кро-
ви также соответствует ПСВХ-1. Имеются редкие сообщения о слу-
чаях ДРВХ-1 с трансформацией в более агрессивное поражение 
печени в последующем. Также как ПСВХ-1, у пациентов с доброка-
чественным вариантом заболевания могут наблюдаться внепечё-
ночные симптомы в виде диареи, панкреатита, мальабсорбции и 
мочекаменной болезни. 

Вероятно, существуют варианты, занимающие положение 
между классическим ПСВХ и ДРВХ, однако факторы, определяю-
щие фенотипическую реализацию, не изучены. Гетерозиготные 
случаи, могут проявляться в определённых ситуациях, например, 
в виде гестационного холестаза, ассоциироваться с приёмом ле-
карственных средств, в частности оральных контрацептивов [11, 
12].

ПСВХ 3 типа (OMIM 602347) связан с мутацией в гене ABCB4 
(7q21), кодирующем синтез белка множественной лекарственной 
устойчивости (MDR3), обеспечивающего транспорт фосфатидил-
холина из гепатоцита через канальцевую мембрану гепатоцитов в 
канальцы. Нарушение секреции фосфолипидов в жёлчь ограничи-
вает синтез мицелл и провоцирует токсическое действие жёлчных 
кислот на протоковый эпителий. В результате происходит некроз 
и гигантоклеточная трансформация гепатоцитов, расширение ка-
нальцев, перипортальное воспаление и портальный фиброз [13]. 
Другим повреждающим фактором является кристаллизация холе-
стерина, происходящая как в мелких протоках, так и в жёлчном 
пузыре [14]. 

Кардинальным отличием ПСВХ-3 от первых двух типов яв-
ляется высокий сывороточный уровень γ-ГТП и нормальная сы-

been identified [4]. The mutations p.E297G and p.D482G are 
found in 58% of European patients; other common mutations in-
clude G238V, G982R, R1153C, R1286Q, and ΔGly.

Benign recurrent intrahepatic cholestasis (BRIC or Summer-
skill-Walshe-Tygstrup-syndrome) or Norwegian cholestasis, as 
well as infantile cholestatic disease accompanied by subsequent 
lymphedema, is currently considered a mild form of PFIC-1 and 
PFIC-2. The BRIC-1 variant is linked to heterozygous mutations in 
the ATP8B1 gene, such as p.T888K, c.1429+2T>G, c.1817T>C, and 
p.I606T [9, 10].

The disease is polymorphic in terms of its manifestation 
timing and is characterized by periodic episodes of jaundice and 
itching without the progression of liver disease. Exacerbations 
may be accompanied by abdominal pain and asthenia. Often, in 
the early neonatal period, a pronounced cholestatic component 
of hyperbilirubinemia is observed, and cases of fatal hemorrhag-
es have been reported. Subsequently, episodes of jaundice and 
itching typically arise at the end of the second decade or the be-
ginning of the third decade of life, lasting on average about three 
months. Some patients may experience a moderate increase in 
transaminase and lipid levels; rarely, coagulopathy correction 
may be needed, and cerebellar-spinal neuropathy with loss of 
tendon reflexes may develop infrequently. Lymphatic edema has 
been described in some observations. During the interictal peri-
od, there are generally no symptoms. In women, the manifesta-
tion of BRIC may be linked to pregnancy or the use of oral con-
traceptives. The pattern of changes in blood biochemistry aligns 
with PFIC-1. There are rare reports of PFIC-1 cases subsequently 
transforming into more aggressive liver disease. Similar to PFIC-1, 
patients with the benign variant of the disease may experience 
extrahepatic symptoms such as diarrhea, pancreatitis, malab-
sorption, and urolithiasis.

There may be variants between classical PFIC and BRIC, 
but the factors determining the phenotypic expression have not 
been studied. Heterozygous cases may appear under certain cir-
cumstances, for instance, as gestational cholestasis, and could be 
associated with medication use, particularly oral contraceptives 
[11, 12].

PFIC type 3 (PFIC-3: OMIM # 602347) is associated with a 
mutation in the ABCB4 gene (7q21), which encodes the synthe-
sis of the multidrug resistance protein (MDR3). This protein fa-
cilitates the transport of phosphatidylcholine from hepatocytes 
through the canalicular membrane into the canaliculi. Impaired 
secretion of phospholipids into bile limits micelle synthesis and 
provokes the toxic effects of bile acids on the ductal epithelium. 
Consequently, this leads to necrosis and giant cell transformation 
of hepatocytes, dilation of the canaliculi, periportal inflammation, 
and portal fibrosis [13]. Another damaging factor is cholesterol 
crystallization, which can occur in small ducts and the gallbladder 
[14]. 

The main distinction between PFIC-3 and the first two types 
is the elevated serum level of γ-GTP coupled with normal serum 
and biliary concentrations of bile acids. Transaminase levels are 
usually elevated. Despite its later onset (occurring in only a third 
of cases in infancy, more frequently during old age or adoles-
cence) and the lesser severity of the leading clinical syndromes, 
the disease can progress rapidly to cirrhosis and liver failure.

Alongside cholestatic jaundice, the clinical presentation of 
PFIC-3 includes hepatosplenomegaly, portal hypertension with 
variceal bleeding, osteoporosis, and delayed physical develop-
ment. Mental retardation may also be observed. Instances of the 
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вороточная и билиарная концентрация жёлчных кислот. Уровень 
трансаминаз, как правило, повышен. Несмотря на более позднюю 
манифестацию (только в трети случаев в грудном возрасте, чаще 
в старшем, даже подростковом) и меньшую выраженность ос-
новных клинических синдромов, прогрессирование заболевания 
с развитием цирроза и печёночной недостаточности происходит 
также быстро. 

В клинической картине ПСВХ-3, помимо холестатической 
желтухи, присутствует гепатоспленомегалия, портальная гипер-
тензия с варикозными кровотечениями, остеопороз, задержка 
физического развития, а также может наблюдаться умственная 
отсталость. Описаны случаи диагностики заболевания при разви-
тии кровотечения из вен пищевода [15], а также случаи развития 
гепатоцеллюлярной карциномы и холангиокарциномы [4].

Описано большое количество патологических вариантов 
гена ABCB4, которые приводят к различному уровню нарушения 
функции MDR3, что определяет возможность существования ма-
ломанифестных форм, проявляющихся только в определённых 
условиях или определяющие склонность к развитию холестаза 
[16]. Мутация в гене ABCB4 связана не только с ПСВХ-3, она также 
описывалась у пациентов с жёлчно-каменной болезнью с низким 
содержанием фосфолипидов (GBD1/LPAC), при холестазе, связан-
ном с парентеральным питанием, при транзиторном холестазе 
новорождённых и холестазе беременных. В большинстве случа-
ев ПСВХ 3 иGBD1/LPAC связаны с различными мутациями в гене 
ABCB4, первый чаще связан с гомозиготными, а второй – с гете-
розиготными вариантами. Комбинированный фенотип является 
большой редкостью.

Трансплантация печени у пациентов с ПСВХ-3 сопряжена с 
рядом проблем, тем не менее, является единственным методом 
лечения. Часть пациентов (от одной трети до трёх четвертей) име-
ет улучшение при использовании урсодеоксихолевой кислоты [4]. 

Таким образом, тяжесть, прогноз и спектр клинических про-
явлений у носителей мутаций генов ATP8B1, ABCB11, ABCB4 очень 
широк и включает как сравнительно мягкие варианты течения за-
болевания с началом во взрослой жизни (доброкачественный пе-
риодический холестаз, лекарственно-индуцированный холестаз и 
холестаз беременных), так и тяжёлые формы холестаза, приводя-
щие к развитию цирроза печени в раннем детском возрасте [17].

Причиной ПСВХ-4 (OMIM 615878) является нарушение 
синтеза белка «плотных контактов» (ZO – Zonula occludens), обу-
словленное мутацией в гене TJP2 (9q21.11). ZO экспрессируется 
в большинстве эпителиальных клеток и является компонентом 
межклеточных соединений, стабилизируя соединения между 
актином цитоскелета и цитоплазматическими С-концевыми бел-
ками, такими как клаудины (CLDN1, CLDN2). В печени плотные 
соединения способствуют предотвращению утечки компонентов 
жёлчи в паренхиму [3, 4, 18].

У пациентов с ПСВХ-4 развивается тяжёлый холестатический 
синдром без повышения γ-ГТП с высоким риском формирования 
цирроза. В некоторых случаях выявлялась гиперкалиемия, глухо-
та, неврологические и респираторные нарушения, что связано с 
универсальной экспрессией TJP2 во всех эпителиальных клетках 
организма [19]. Описаны случаи как с тяжёлой манифестацией 
заболевания в детском возрасте, так и с более поздним формиро-
ванием цирроза у подростков и взрослых. Отмечается значитель-
ная вариабельность клинических проявлений даже у гомозигот с 
одной и той же мутацией. Так, описана семья с 12 детьми, где оба 
родителя были гетерозиготами с мутацией TJP2 ([NM_004817.3]: 
c.[3334C>T]; [3334C>T]), а у гомозиготных детей тяжесть варьи-
ровала от формирования цирроза в возрасте от 16 до 36 лет до 

disease being diagnosed due to bleeding from the esophageal 
veins have been documented [15], along with cases of hepatocel-
lular carcinoma and cholangiocarcinoma [4].

Numerous pathological variants of the ABCB4 gene have 
been identified, leading to various levels of MDR3 dysfunction. 
This suggests the existence of low-manifest forms that may pres-
ent only under specific conditions or indicate a tendency to de-
velop cholestasis [16]. The mutation in the ABCB4 gene is not 
only associated with PFIC-3; it has also been reported in patients 
with low-phospholipid cholelithiasis (GBD1/LPAC), cholestasis 
linked to parenteral nutrition, transient cholestasis of the new-
born, and cholestasis during pregnancy. In most instances, PFIC-
3 and GBD1/LPAC result from different mutations in the ABCB4 
gene, with the former more commonly associated with homozy-
gous variants and the latter with heterozygous ones. A combined 
phenotype is exceedingly rare.

Liver transplantation in patients with PFIC-3 presents vari-
ous challenges; however, it remains the only treatment option. 
Some patients (one-third to three-quarters) show improvement 
with ursodeoxycholic acid therapy [4]. 

Therefore, the severity, prognosis, and range of clinical 
manifestations in individuals carrying mutations in the ATP8B1, 
ABCB11, and ABCB4 genes are broad. This includes relatively mild 
variations of the disease that onset in adulthood (such as benign 
periodic cholestasis, drug-induced cholestasis, and cholestasis of 
pregnancy) and severe forms of cholestasis that can lead to liver 
cirrhosis in early childhood [17].

PFIC type 4 (PFIC-4: OMIM # 615878) is caused by a disor-
der in the synthesis of the tight junction protein 2, also called 
zona occludens 2, resulting from a mutation in the TJP2 gene on 
chromosome 9q21. ZO is expressed in most epithelial cells and 
is a component of intercellular junctions, stabilizing connections 
between cytoskeletal actin and cytoplasmic C-terminal proteins 
such as claudins (CLDN1, CLDN2). In the liver, tight junctions pre-
vent bile components from leaking into the parenchyma [3, 4, 
18]. 

Patients with PFIC-4 experience severe cholestatic syn-
drome without an increase in γ-GTP and have a high risk of devel-
oping cirrhosis. In some cases, hyperkalemia, deafness, neurolog-
ical issues, and respiratory disorders have been observed, likely 
due to the universal expression of TJP2 in all body epithelial cells 
[19]. There are documented cases of both severe disease man-
ifestations in childhood and the later development of cirrhosis 
in adolescents and adults. Significant variability in clinical man-
ifestations has been noted, even among homozygotes with the 
same mutation. For instance, a family with 12 children had both 
parents as heterozygotes for the TJP2 mutation ([NM_004817.3]: 
c.[3334C>T]; [3334C>T]). In homozygous children, disease sever-
ity varied, with some developing cirrhosis by ages 16 to 36 years 
while others experienced transient cholestasis during pregnan-
cy [20]. Chinese researchers reported a 2-year-old patient with 
a complex heterozygous mutation c.2448+1G>C/c.2639delC 
(p.T880Sfs*12) in TJP2, who exhibited progressive cholestatic 
jaundice, hepatosplenomegaly, facial dysmorphism, and delayed 
physical development [21].

Mirza N et al (2020) reported a 15-year-old adolescent with 
chronic cholestatic jaundice, delayed physical growth, and a posi-
tive test for antibodies against smooth muscle cells. Subsequent-
ly, a heterozygous missense variation in exon 17 of the TJP2 gene 
(chr9:g.71854869T>C) was revealed [22]. Halabi H et al (2023) de-
scribed a case of PFIC type 4 in a one-and-a-half-month-old child 

Gudkov RA et al Familial intrahepatic cholestasis in children
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транзиторного холестаза во время беременности [20]. Китайски-
ми авторами описана пациентка 2 лет со сложной гетерозиготной 
мутацией c.2448+1G>C/c.2639delC (p.T880Sfs*12) в TJP2, у которой 
наблюдалась прогрессирующая холестатическая желтуха, гепато-
спленомегалия, лицевой дисморфизм и задержка физического 
развития [21].  

Индийские авторы описали подростка 15 лет с хроническим 
течением холестатической желтухи, задержкой физического раз-
вития и положительным тестом на антитела против гладкомышеч-
ных клеток, с выявленной гетерозиготной миссенс-вариацией в 
экзоне 17 гена TJP2 (chr9:g.71854869T>C) [22]. Авторы из Саудов-
ской Аравии описали случай ПСВХ-4 у полуторамесячного ребёнка 
с мутацией в экзоне 17 TJP2 (+) (C.2524C>T), которому потребова-
лась трансплантация печени [23]. К настоящему времени имеются 
многочисленные описания случаев ПСВХ 4 как в раннем детском 
возрасте, так и у взрослых, а также у беременных [24-26].

ПСВХ 5 типа (OMIM 617049) связан с мутациями в гене NR1H4 
(12q23), кодирующем ядерный фарнезоидный Х-рецептор (FXR), 
который активируется жёлчными кислотами. FXR участвует в экс-
прессии как BSEP, так и MDR3, белков, заинтересованных в ПСВХ-2 
и ПСВХ-3. Жёлчные кислоты выполняют функцию сигнальных мо-
лекул, контролирующих экспрессию генов, участвующих в метабо-
лизме жёлчных кислот, липидов, глюкозы и аминокислот. Актива-
ция FXR по механизму обратной связи подавляет синтез жёлчных 
кислот и их энтерогепатическую циркуляцию [27-30]. FXR повыша-
ет экспрессию фактора роста фибробластов (FGF19), что приводит 
к подавлению цитохрома P450 7A1 (CYP7A1) и снижает синтез 
жёлчных кислот [31]. 

ПСВХ 5 типа обычно характеризуется манифестацией холе-
статического заболевания в неонатальном периоде с нормальным 
уровнем γ-ГТП и быстрым прогрессированием до терминальной 
стадии заболевания, повышенным уровнем альфа-фетопротеина 
и неопределяемой экспрессией печёночного жёлчного насоса 
для экспорта жёлчных солей (ABCB11). Уникальным проявлением 
ПСВХ-5 является К-независимая коагулопатия, связанная с отсут-
ствием FXR-зависимой индукции генов фибриногена и некоторых 
других факторов свёртывания [32-35]. Гистологически ПСВХ-5 про-
является внутридольковым холестазом с протоковой реакцией, 
фиброзом, прогрессирующим в микроузловой цирроз, и гиганто-
клеточной трансформацией [4].

Широкая вовлечённость FXR в регулирование многих видов 
обмена и потенциальная возможность его регулирования при-
влекают внимание исследователей новых механизмов лечения 
ожирения, диабета, неалкогольной жировой болезни печени и 
холестатических заболеваний [36, 37]. 

ПСВХ 6 типа (OMIM 619484) описан у пациентов с мутациями 
в генах SLC51A(3q29)/SLC51В(15q22), кодирующих комплекс бел-
ков переносчика органических растворённых веществ – OST a/β, 
играющего ключевую роль в транспорте жёлчных кислот, метабо-
литов стероидов и ряда лекарственных средств. Помимо базола-
теральной мембраны в печени, данный комплекс представлен в 
кишечнике и почках [38, 39].

Мутации и полиморфизм SLC51A могут играть роль в гене-
зе ряда случаев ПСВХ, а также транзиторных медикаментозных и 
гестационных холестатических нарушений [40-42]. Представлен 
клинический случай 2,5-летнего пациента из Пакистана с мута-
цией в гене SLC51A (NM_152672, c.556C>T, p.Gln186*), у которого 
отмечалась хроническая диарея с мальабсорбцией, задержка 
физического развития, цирроз печени с коагулопатией [43]. Ин-
тернациональным коллективом авторов представлено описание 
2 пациентов с Ближнего Востока (братья 11 и 3 лет), у которых с 

with a mutation in exon 17 of TJP2, specifically C.2524C>T, who 
required a liver transplant [23]. To date, numerous reports have 
documented PFIC-4 cases in both early childhood and adulthood, 
including among pregnant women [24-26]. 

PFIC type 5 (PFIC-5 OMIM # 617049) is associated with mu-
tations in the NR1H4 (12q23) gene, which encodes the nuclear 
farnesoid X receptor (FXR), activated by bile acids. FXR plays a 
crucial role in the expression of BSEP and MDR3, which are in-
volved in PFIC-2 and PFIC-3. Bile acids act as signaling molecules 
that modulate the expression of genes involved in the metabo-
lism of bile acids, lipids, glucose, and amino acids. The activation 
of FXR through a feedback mechanism inhibits the synthesis of 
bile acids and their enterohepatic circulation [27-30]. FXR pro-
motes the expression of fibroblast growth factor (FGF19), which 
suppresses cytochrome P450 7A1 (CYP7A1) and reduces bile acid 
synthesis [31]. 

PFIC type 5 is typically marked by neonatal onset of choles-
tatic disease with normal γ-GTP levels, rapid progression to termi-
nal disease, elevated alpha-fetoprotein levels, and undetectable 
expression of the hepatic bile salt export pump (ABCB11). A dis-
tinctive characteristic of PFIC-5 is the K-independent coagulopa-
thy linked to the lack of FXR-dependent induction of fibrinogen 
genes and several other coagulation factors [32-35]. Histological-
ly, PFIC type 5 shows intralobular cholestasis with ductal reaction, 
fibrosis leading to micronodular cirrhosis, and giant cell transfor-
mation [4].

The extensive involvement of FXR in regulating various met-
abolic pathways and its potential for modulation has drawn re-
searchers' attention to new mechanisms for treating obesity, dia-
betes, non-alcoholic fatty liver disease, and cholestatic disorders 
[36, 37].

PFIC type 6 (PFIC-6: OMIM # 619484) has been described 
in patients with mutations in the SLC51A (3q29)/SLC51B (15q22) 
genes, which encode the organic solute carrier protein complex 
OST a/β. This complex is crucial in transporting bile acids, steroid 
metabolites, and various drugs. In addition to being present in 
the basolateral membrane of the liver, this complex is also found 
in the intestine and kidneys [38, 39].

Mutations and polymorphisms in SLC51A may contribute to 
several cases of PFIC, as well as transient drug-induced and ges-
tational cholestatic disorders [40-42]. A clinical case involving a 
2.5-year-old patient from Pakistan with a mutation in the SLC51A 
gene (NM_152672, c.556C>T, p.Gln186*) is presented. This pa-
tient exhibited chronic diarrhea with malabsorption, delayed 
physical development, and liver cirrhosis with coagulopathy [43]. 
Sultan M et al (2018) reported on two brothers from the Middle 
East, aged 11 and 3 years, who experienced chronic diarrhea 
from a young age. They also had severe deficiencies in fat-soluble 
vitamins and exhibited signs of cholestatic liver disease, including 
elevated γ-GTP activity. Whole exome sequencing revealed a ho-
mozygous single nucleotide deletion in codon 27 of SLC51B [44].

PFIC type 7 (PFIC-7: OMIM # 619658) is linked to a mutation 
in the USP53 gene, which encodes the synthesis of ubiquitin-spe-
cific peptidase 53. The disease manifests as cholestatic jaundice 
without an increase in γ-GTP, an elevation of transaminase levels, 
liver fibrosis, and, in some cases, hearing loss and impaired phys-
ical and neuropsychic development. It has been demonstrated 
that USP53 regulates the function of TJP2 (involved in PFIC type 
4) in the liver; therefore, mutations in the USP53 gene may influ-
ence some phenotypic features observed in cases of TJP2 defects 
[45-47].

Гудков РА с соавт. Семейный внутрипечёночный холестаз у детей
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раннего возраста отмечалась хроническая диарея, тяжёлый де-
фицит жирорастворимых витаминов с признаками холестати-
ческого заболевания печени, включая повышенную активность 
γ-ГТП. Секвенирование всего экзома выявило гомозиготную одно-
нуклеотидную делецию в кодоне 27 SLC51B [44].

ПСВХ 7 типа (OMIM 619658) связан с мутацией в гене USP53, 
кодирующем синтез убиквитин-специфической пептидазы 53. 
Заболевание проявляется холестатической желтухой без повыше-
ния γ-ГТП, повышением уровня трансаминаз, фиброзом печени, у 
части пациентов – тугоухостью, нарушением физического и нерв-
но-психического развития. Показано, что USP53 регулирует функ-
цию TJP2 (причастного к ПСВХ 4 типа) в печени, поэтому мутации в 
гене USP53 могут играть роль в некоторых фенотипических при-
знаках, наблюдаемых в случаях дефекта TJP2 [45-47].

Саудовские авторы представили длительное наблюдение 
3 родственных пациентов с тяжёлым холестатическим заболева-
нием, у которых была выявлена биаллельная мутация c.951del: 
p.(Phe317Leufs*6) в гене USP53. Пациенты характеризовались 
низким физическим и нервно-психическим развитием. У всех 
отмечался тяжёлый зуд, хорошо корректируемый приёмом ри-
фампицина. У одной пациентки с раннего возраста отмечалась 
тяжёлая гипокальциемия. У 2 из них в возрасте 9 и 14 лет разви-
лась тугоухость. При лабораторном исследовании отмечался нор-
мальный уровень γ-ГТП и высокий – альфа-фетопротеина. Одной 
из пациенток в возрасте 6 лет потребовалось проведение транс-
плантации печени. При морфологическом исследовании печени 
определялась выраженная протоковая пролиферация, лимфоци-
тарная инфильтрация и гигантоклеточная трансформация гепато-
цитов [48]. 

Китайские авторы описали 7 педиатрических пациентов с 
мутациями гена USP53, у которых на первом полугодии жизни 
отмечалось обратимое повышение уровня прямого билирубина 
при нормальном уровне γ-ГГТ. В последующем была проведена 
биопсия печени, выявившая внутридольковой холестаз, гиганто-
клеточные изменения гепатоцитов и фиброз [49].

Турецкие авторы представили клинический случай 16-летнего 
подростка с доброкачественным рецидивирующим внутрипечё-
ночным холестазом, связанным с гомозиготной мутацией в 14 эк-
зоне гена USP53 (NM_001371399.1:c.1558C>T), у которого эпизоды 
холестаза наблюдались с 6-месячного возраста и не сопровожда-
лись повышением γ-ГТП. Биопсия печени показала баллонную де-
генерацию гепатоцитов, типичную для ДРВХ, а также внутрипечё-
ночный и канальцевый холестаз с билирубиностазом [50]. 

К настоящему времени описано не менее 15 случаев холе-
статических заболеваний с мутацией в гене USP53. Отечественные 
исследователи описали 2-летнего пациента с затяжной неона-
тальной желтухой конъюгационного типа, к 3 месяцам имевшего 
повышение уровня трансаминаз, гепатоспленомегалию, высокий 
уровень щёлочной фосфатазы, но не повышенный γ-ГТП. К году 
ребёнок имел умеренную задержку физического развития и тугоу-
хость. У пациента отмечалось необычное множественное наличие 
мелких гемангиом в печени. На фоне терапии урсодезоксихоле-
вой кислотой была отмечена частичная положительная динамика 
печёночных показателей. Проведённое секвенирование выявило 
биаллельную мутацию c.1017_1057del (p.(Cys339TrpfsTer7)) в до-
мене USP53 [51].

ПСВХ 8 типа (OMIM 619662) связан с мутациями в гене KIF12, 
кодирующем кинезинзависимый белок. Дефект синтеза белка 
приводит к нарушению полярности гепатоцитов и внутриклеточ-
ного транспорта с формированием неонатального склерозиру-
ющего холангита, быстрым прогрессированием цирроза и пор-

Maddirevula S et al (2019) presented long-term observa-
tions of three related patients with severe cholestatic disease, 
in which a biallelic mutation (c.951del; p.(Phe317Leufs*6)) was 
identified in the USP53 gene. These patients exhibited low levels 
of physical and neuropsychic development, and all experienced 
severe itching, adequately controlled by rifampicin. One patient 
had severe hypocalcemia from an early age, and two developed 
hearing loss at ages 9 and 14. Laboratory tests showed normal 
γ-GTP and elevated alpha-fetoprotein levels. One patient re-
quired liver transplantation at age 6. Morphological examination 
of the liver showed significant ductal proliferation, lymphocytic 
infiltration, and giant cell transformation of hepatocytes [48].

In a study by Zhang J et al (2020), seven pediatric patients 
with mutations in the USP53 gene were reported to have expe-
rienced a reversible increase in direct bilirubin levels, while their 
γ-GTP levels remained normal during the first half of their lives. A 
follow-up liver biopsy revealed intralobular cholestasis, giant cell 
changes in hepatocytes, and fibrosis [49].

Ateş BB et al (2023) reported a clinical case involving a 
16-year-old adolescent diagnosed with benign recurrent intrahe-
patic cholestasis. This condition was linked to a homozygous muta-
tion in exon 14 of the USP53 gene (NM_001371399.1:c.1558C>T). 
The patient had experienced episodes of cholestasis since six 
months of age but increased γ-GTP levels did not accompany 
these episodes. A liver biopsy revealed balloon degeneration of 
hepatocytes, characteristic of BRIC, and intrahepatic and tubular 
cholestasis featuring bilirubin stasis [50].

Currently, at least 15 cases of cholestatic diseases associated 
with mutations in the USP53 gene have been documented. Thus, 
in a study by Shatokhina O et al (2021), a 2-year-old patient pre-
sented with prolonged neonatal jaundice of the conjugation type. 
At three months of age, the child exhibited elevated transami-
nase levels, hepatosplenomegaly, and increased alkaline phos-
phatase levels; however, there was no rise in γ-GTP levels. By the 
time the child was one year old, they showed moderate delays 
in physical development and experienced hearing loss. Notably, 
the patient had an unusual presence of multiple small hemangi-
omas in the liver. Following treatment with ursodeoxycholic acid, 
some improvement in liver parameters was observed. Genetic 
sequencing identified a biallelic mutation (c.1017_1057del; (p.(-
Cys339TrpfsTer7)) in the USP53 domain [51].

PFIC type 8 (PFIC-8: OMIM # 619662) is linked to mutations 
in the KIF12 gene, which encodes a kinesin-dependent protein. 
The defect in protein synthesis disrupts hepatocyte polarity and 
intracellular transport, resulting in neonatal sclerosing cholangitis 
and rapid progression of cirrhosis and portal hypertension. The 
γ-GTP level is elevated [52, 53]. Maddirevula S et al (2019) de-
scribed two unrelated patients and two cousins with mutations 
(NM_138424.1: c.463C>T: p.[Arg155*]; NM_138424.1: c.656G>A: 
p.[Arg219Gln]; NM_138424.1: c.610G>A: p.[Val204Met]) in the 
KIF12 gene, experiencing sclerosing cholangitis and rapidly pro-
gressive biliary cirrhosis with portal hypertension. Two of these 
patients underwent liver transplantation at ages 10 months and 
6 years. All three patients aged 5 to 20 were alive at publication 
[48].

Neonatal sclerosing cholangitis (NSC) is linked to a wide 
array of involved genes, often presents extrahepatic manifesta-
tions, and is associated with an increase in γ-GTP. Numerous ob-
servations pertain to cases of NSC connected to mutations in the 
DCDC2 gene [54-58]. Various studies have reported hearing loss, 
central nervous system disorders, and renal pathology in carriers 
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тальной гипертензии. Уровень γ-ГТП повышен [52, 53]. Авторы из 
Саудовской Аравии описали двух не связанных родством и двух 
двоюродных пациентов с мутациями (NM_138424.1: c.463C>T:p.
[Arg155*]); (NM_138424.1: c.656G>A:p.[Arg219Gln]); (NM_138424.1: 
c.610G>A:p.[Val204Met]) в гене KIF12 со склерозирующим холанги-
том и быстро прогрессирующим билиарным циррозом с форми-
рованием портальной гипертензии. Двум пациентам была про-
ведена трансплантация печени в возрасте 10 месяцев и 6 лет. К 
моменту публикации все трое пациентов были живы в возрасте 
5-20 лет [48].

Неонатальный склерозирующий холангит (НСХ) связывает-
ся с широким спектром вовлекаемых генов, имеет нередко вне-
печёночные проявления и сопровождается повышением γ-ГТП. 
Большое количество наблюдений относится к случаям НСХ, ассо-
циированных с мутациями в гене DCDC2 [54-58]. В ряде исследо-
ваний сообщалось о наличии у носителей мутаций в гене DCDC2 
тугоухости, нарушений в центральной нервной системе, а также 
патологии почек, что позволяло рассматривать эти случаи как ци-
лиопатии [59-63]. 

ПСВХ 9 типа (OMIM 619849) связан с мутациями в гене 
ZFYVE 19 (zinc finger FYVE-type containing 19), кодирующем белок 
ANCHR – регулятор контрольной точки митотического цитокинеза 
(Abscission/NoCut checkpoint regulator). Заболевание проявляется 
гепато-спленомегалией, портальной гипертензией, тяжёлой холе-
статической желтухой с ранней манифестацией, с гиперхолесте-
ринемией и высоким уровнем γ-ГТП. Каких-либо внепечёночных 
проявлений мутации гена ZFYVE 19 не описано. Морфологическое 
исследование выявляет врождённый фиброз, мальформацию 
протоковых пластинок, пролиферацию протоков. Считается, что 
имеющиеся изменения являются результатом цилиарных дефек-
тов холангиоцитов, что позволяет рассматривать ПСВХ 9 типа как 
цилиопатию [64]. 

Китайские авторы описали 9 детей с мутациями в гене 
ZFYVE 19 (c.314C>G,p.S105X; c.379C>T,p.Q127X; c.514C>T,p.R172X; 
c.547C>T,p.R183X; c.226A>G,p.M76V), у которых сформировалась 
портальная гипертензия. Четырём детям потребовалась транс-
плантация печени [65]. Итальянские авторы описали 6-летнюю 
девочку марокканского происхождения с гомозиготной мутацией 
в гене ZFYVE 19, страдавшую холестатической желтухой с интен-
сивным зудом, не реагирующим на приём рифампицина и урсо-
дезоксихолевой кислоты, но с эффектом от приёма одевиксибата 
[66].

ПСВХ 10 типа (OMIM 619868) связан с мутацией в гене MYO5B 
(18q21.1), кодирующем транспортный внутриклеточный белок 
миозин Vb, обнаруживаемый в кишечнике и в печени. Мутации 
MYO5B также связывается с болезнью включения микроворси-
нок (MVID), описанной значительно раньше, характеризующейся 
гипопластической атрофией микроворсинок щёточной каёмки и 
проявляющейся тяжёлой врождённой энтеропатией. Не менее, 
чем у половины пациентов развивается холестатическая желтуха 
с нормальным уровнем γ-ГТП и сниженным уровнем первичных 
жёлчных кислот в крови. Части пациентов со временем требуется 
трансплантация печени [67].

В последующем, биаллельные мутации MYO5B были обна-
ружены у некоторых пациентов с холестатическим заболеванием 
печени, не имеющих диареи или имеющих не тяжёлую энтеропа-
тию, или имевшие её только в раннем возрасте. Степень пораже-
ния печени также сильно отличалась. 

В публикациях сообщалось о 5 неродственных детях, у ко-
торых на первом году жизни развилась холестатическая желтуха 
с нормальным уровнем γ-ГТП, гепатоспленомегалия и диарея. 

of DCDC2 gene mutations, which led to these cases being classi-
fied as ciliopathies [59-63].  

PFIC type 9 (PFIC-9: OMIM # 619849) is associated with 
mutations in the ZFYVE 19 gene (zinc finger FYVE-type containing 
19), which encodes the Abscission/NoCut checkpoint regulator 
(ANCHR) protein. The disease manifests as hepatosplenomegaly, 
portal hypertension, and severe cholestatic jaundice with early 
onset, along with hypercholesterolemia and elevated levels of 
γ-GTP. No extrahepatic manifestations of the ZFYVE 19 gene mu-
tation have been reported. Morphological examinations reveal 
congenital fibrosis, malformation of the ductal plates, and duct 
proliferation. These changes are thought to result from ciliary de-
fects in cholangiocytes, supporting the classification of PFIC type 
9 as a ciliopathy [64].  

Luan W et al (2021) describe nine children with mutations in 
the ZFYVE19 gene, specifically the following mutations: c.314C>G 
(p.S105X), c.379C>T (p.Q127X), c.514C>T (p.R172X), c.547C>T 
(p.R183X), and c.226A>G (p.M76V). All of these children devel-
oped portal hypertension, and four of them required liver trans-
plantation [65]. Pepe A et al (2023) reported on a 6-year-old girl 
of Moroccan descent who had a homozygous mutation in the 
ZFYVE19 gene. She experienced cholestatic jaundice accompa-
nied by severe itching, which did not respond to treatment with 
rifampicin and ursodeoxycholic acid. However, she showed im-
provement with odevixibat [66].  

PFIC type 10 (PFIC-10: OMIM # 619868) is associated with 
a mutation in the MYO5B gene (18q21.1), which encodes the in-
tracellular transport protein myosin Vb found in the intestine and 
liver. MYO5B mutations are also linked to microvillous inclusion 
disease (MVID), an earlier identified disorder characterized by hy-
poplastic atrophy of brush border microvilli and severe congenital 
enteropathy. At least half of patients exhibit cholestatic jaundice 
with normal γ-GTP levels and reduced primary bile acid levels in 
the blood. Some patients ultimately require liver transplantation 
[67].  

Subsequently, biallelic MYO5B mutations were discovered 
in some patients with cholestatic liver disease who exhibited no 
diarrhea or only mild enteropathy or had early-life enteropathy. 
The extent of liver damage varied significantly among cases.  

Gonzales E et al (2017) and Aldrian D et al (2021) reported 
on five unrelated children who developed cholestatic jaundice 
during their first year of life. These children presented with nor-
mal γ-GTP levels, hepatosplenomegaly, and diarrhea. Liver bi-
opsies conducted on three patients revealed variable lobar and 
portal fibrosis, multinucleated giant hepatocytes, and cholestasis 
in both hepatocytes and tubules without signs of ductal prolifera-
tion. Treatment with ursodeoxycholic acid was partially effective; 
however, episodes of cholestatic jaundice recurred periodically. 
Notably, no progression of liver failure was observed in any of the 
patients [68, 69].  

Qiu YL et al (2017) reported on 10 patients from 8 unrelated 
Han families who developed cholestatic jaundice, accompanied 
by severe itching, hepatomegaly, and intermittent elevations in 
transaminase levels, while γ-GTP levels remained normal during 
the first 18 months of life. The progression of the disease varied, 
ranging from persistent and progressive cholestasis to transient 
cholestasis with complete recovery. Unfortunately, one patient 
died while on the liver transplant list [70]. Another study doc-
umented six unrelated patients with PFIC type 10, displaying 
varying degrees of symptoms, with only one child requiring liver 
transplantation at age 5. Four patients showed no signs of en-
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Биопсия печени, выполненная 3 пациентам, показала вариабель-
ный долевой и портальный фиброз, многоядерные гигантские 
гепатоциты, гепатоцеллюлярный и канальцевый холестаз при от-
сутствии пролиферации протоков. Лечение урсодезоксихолевой 
кислотой давало частичный эффект, но эпизоды холестатической 
желтухи периодически повторялись. Ни у одного пациента не было 
отмечено прогрессирования печёночной недостаточности [68, 69].

Группа китайских авторов в этом же году сообщила о 10 па-
циентах из 8 неродственных ханьских семей, у которых в первые 
полтора года жизни было отмечено развитие холестатической 
желтухи с интенсивным зудом, гепатомегалия, непостоянное по-
вышение трансаминаз при нормальном уровне γ-ГТП. Течение 
заболевания было вариабельным от стойкого и прогрессирующе-
го холестаза до транзиторного холестаза с полным выздоровле-
нием. Один пациент умер, находясь в списке на трансплантацию 
печени [70]. В другом исследовании сообщалось о 6 неродствен-
ных пациентах с ПСВХ 10 типа, с различной тяжестью проявлений, 
из которых трансплантация печени потребовалась только одно-
му ребёнку в возрасте 5 лет. У 4 пациентов не было симптомов 
энтеропатии, а у 2 в младенчестве отмечалась тяжёлая диарея, 
потребовавшая проведения парентерального питания, однако 
в последующем симптомы энтеропатии в значительной мере 
уменьшились [71].

В обзоре интернационального коллектива авторов обобще-
ны данные 114 пациентов с мутациями в гене MYO5B (включая 
собственные наблюдения), среди которых были как пациенты с 
MVID, смешанным заболеванием (MVID и холестаз) и изолиро-
ванным холестазом. Авторы сделали заключение, что у пациентов 
без тяжёлой энтеропатии происходит экспрессия полноразмер-
ных мутантных белков MYO5B с остаточной функцией [69].

Таким образом, патология, связанная с мутациями в гене 
MYO5B в значительной мере неоднородна как по тяжести, так и 
по соотношению билиарных и энтеритических нарушений. В на-
стоящее время фенотипическая неоднородность пациентов с на-
рушениями MYO5B объясняется синтезом различных дефектных 
белков [72]. Предполагается, что мутации в гене MYO5B могут 
составлять пятую часть идиопатического холестаза у педиатриче-
ских пациентов с низким уровнем γ-ГТП [73].

ПСВХ 11 типа (OMIM 619874) был диагностирован у па-
циента с гомозиготной мутацией R148W в гене семафорина-7A 
(SEMA7A), участвующего в передаче сигналов и миграции клеток, 
его дисфункция вызывает холестаз, нарушая полярность гепато-
цитов. Предполагается, что мутация SEMA7A снижает экспрессию 
переносчиков жёлчных кислот в канальцевой мембране (BSEP и 
Mrp2). Семафорин-7А также представляет собой антиген системы 
групп крови JMH (John Milton Hagen). Наибольшая экспрессия се-
мафорина-7А определяется на лимфоцитах, что определяет его 
участие в иммунном ответе [74, 75]. 

ПСВХ 12 типа (PFIC-12) вызывается мутациями в гене VPS33B, 
кодирующем транспортный и лизосомальный белок. Причиной 
холестаза в данном случае также является изменение полярности 
гепатоцитов. У пациентов могут наблюдаться костно-суставные 
деформации и тубулярные нарушения, что позволило именовать 
его синдромом артрогрипоза – почечной дисфункции – холестаза 
(Arthrogryposis-Renal Dysfunction-Cholestasis (ARC) syndrome). У ча-
сти пациентов холестаз не сопровождается синдромом ARC [76].

Заключение
Диагностика заболеваний, проявляющихся прямой гипер-

билирубинемией у новорождённых и детей раннего возраста, 

teropathy, while two presented with severe diarrhea in infancy 
that necessitated parenteral nutrition, though symptoms of en-
teropathy later significantly improved [71].

A review by Aldrian D et al (2021) analyzed data from 114 
patients with mutations in the MYO5B gene. This study includ-
ed observations from patients with Microvillous Inclusion Dis-
ease (MVID), mixed disease (MVID and cholestasis), and isolated 
cholestasis. The authors concluded that patients who do not have 
severe enteropathy produce full-length mutant MYO5B proteins 
that retain some residual function [69]. 

Thus, the pathology associated with mutations in the 
MYO5B gene is largely heterogeneous in both severity and the 
ratio of biliary and enteric disorders. The phenotypic heterogene-
ity of patients with MYO5B disorders is explained by synthesizing 
various defective proteins [72]. It is estimated that mutations in 
the MYO5B gene may account for one-fifth of idiopathic cholesta-
sis in pediatric patients with low γ-GTP levels [73]. 

PFIC type 11 (PFIC-11: OMIM # 619874) was diagnosed 
in a patient with a homozygous R148W mutation in the sema-
phorin-7A (SEMA7A) gene, which is involved in cell signaling and 
migration; its dysfunction causes cholestasis by disrupting he-
patocyte polarity. It is suggested that the SEMA7A mutation re-
duces the expression of bile acid transporters in the canalicular 
membrane (BSEP and Mrp2). Semaphorin-7A is also a JMH (John 
Milton Hagen) blood group system antigen. The highest expres-
sion of semaphorin-7A is observed on lymphocytes, demonstrat-
ing its participation in the immune response [74, 75]. 

PFIC type 12 is caused by mutations in the VPS33B gene, 
which encodes a protein involved in transport and lysosomal 
function. This condition leads to cholestasis, which is associated 
with changes in the polarity of hepatocytes. Patients may expe-
rience bone and joint deformities, as well as tubular disorders, 
resulting in what is referred to as arthrogryposis-renal dysfunc-
tion-cholestasis (ARC) syndrome. However, in some patients, 
cholestasis may occur independently of ARC syndrome [76].

Conclusion
Diagnosing diseases that cause direct hyperbilirubinemia in 

newborns and young children can be challenging, especially after 
ruling out the most common obstructive causes. Advances in ge-
netic research and liver transplantation highlight the need for de-
veloping algorithms to evaluate these patients. Such algorithms 
will facilitate timely diagnoses for cases that require surgical in-
tervention and provide long-term prognoses for initially mild and 
transient cases. 
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после исключения наиболее распространённых обструктивных 
причин, может представлять собой сложную проблему. Расши-
рение возможностей проведения генетических исследований и 
трансплантации печени, делает необходимым разработку алго-

ритмов обследования таких пациентов, что позволит не только 
своевременно диагностировать случаи, требующие оперативного 
лечения, но и осуществлять долгосрочный прогноз в изначально 
не тяжёлых и транзиторных случаях.
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