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В начале XXI в. была завершена между!

народная программа «Геном человека», вы!

полнение которой позволило полностью

расшифровать первичную структуру ДНК,

идентифицировать все гены человека и на!

чать решение глобальных проблем челове!

чества, связанных с охраной его генофон!

да. У человека, по данным OMIM (элект!

ронная версия каталога наследственных

признаков человека В. Маккьюсика),

в настоящее время описано более 13 тыс.

наследственных признаков и примерно

50% из них составляют наследственные за!

болевания и врожденные пороки развития,

из которых более 2 тыс. – это тяжелые ин!

валидизирующие расстройства. Из этого

огромного количества наследственных за!

болеваний сегодня около 1 тыс. уже могут

быть выявлены еще до рождения ребенка.

По обобщенной сводке ВОЗ, благодаря

применению новых методов диагностики

ежегодно регистрируется в среднем три

новых наследственных заболевания, кото!

рые встречаются в практике врача любой

специальности. В 70!х годах ХХ в. объем

генетического груза (хромосомные, моно!

генные, многофакторные болезни) на весь

период жизни человека составлял 10,5%.

В 2000 г. этот груз увеличился до 75% (дан!

ные Научного комитета по действию

атомной радиации при ООН). Исходя из

этого, можно предположить, что в начале

XXI в. у каждого человека, доживающего

в среднем до 70 лет, должен проявиться

какой!нибудь наследственный дефект.

В настоящее время принято, что одним

из пусковых механизмов патологических

процессов в печени при любых ее пораже!

ниях является внутрипеченочный холестаз,

который создает условия для поддержания

воспалительных реакций, содействуя их

хронизации, а впоследствии – сопровождая

органические нарушения. Наличие внутри!

печеночного холестаза несет в себе угрозу

стимуляции процессов фиброгенеза в ткани

печени с формированием цирротических

изменений в короткие сроки, а также спосо!

бствует возникновению различных ослож!

нений (острая почечная недостаточность,

острые эрозивно!язвенные поражения гаст!

родуоденальной зоны, кровотечения и т.п.).

Но связан ли внутрипеченочный холестаз

с какими!либо генетическими дефектами?

Поиск в OMIM (www.ncbi.nlm.nih.gov/

omim) по ключевому слову cholestasis при!

водит к 88 результатам. Исследования по!

следних десятилетий показывают опреде!

ляющую роль генетических факторов в раз!

витии болезней печени, протекающих с

синдромом холестаза (табл. 1). Уже сегодня

может быть проведен генетический анализ

такой патологии для подтверждения диа!

гноза моногенных и для оценки предраспо!

ложенности к полигенным болезням.

Моногенные и полигенные болезни яв!

ляются составляющими рабочей класси!

фикации наследственных заболеваний,

предложенной В.И. Ивановым (2006).

К моногенным (менделевского наследо!

вания) относят болезни, вызываемые му!

тацией одного гена, это 2!4% от всех на!

следственных болезней. К полигенным

(мультифакториальным) относят болезни,

которые возникают в результате взаимо!

действия системы генов и факторов внеш!

ней среды, они составляют 92!94% наслед!

ственных болезней. По мнению В.И. Ива!

нова (2006), в эту же группу с полным ос!

нованием следует отнести болезни сомати!

ческих клеток (опухоли) и заболевания,

возникающие в связи с процессами старе!

ния организма. 

Внутрипеченочный холестаз рассматри!

вают как синдром, связанный с уменьше!

нием поступления в двенадцатиперстную

кишку (ДПК) желчи при отсутствии меха!

нического повреждения и обструкции ма!

гистральных желчных протоков. Патоло!

гический процесс может локализоваться

на любом участке, от синусоидальной

мембраны гепатоцита до дуоденального

сосочка. В патогенезе наибольшее значе!

ние придают повреждению секреторного

аппарата печеночных клеток и желчных

канальцев, при котором происходит нару!

шение секреции желчи, реабсорбции

и секреции жидкости и электролитов

в желчных канальцах. Наличие такого хо!

лестаза и его уровень (экстралобулярный,

связанный с повреждением внутрипече!

ночных желчных протоков, или внутри!

дольковый: гепатоцеллюлярный и канали!

кулярный) определяются маркерами хо!

лестаза. Экстралобулярный холестаз ха!

рактеризуется повышенным уровнем γ!

глутамилтрансферазы (ГГТ) с повышени!

ем активности щелочной фосфатазы

(ЩФ) более чем в 3 раза. При гепатоцел!

люлярном холестазе отмечается повыше!

ние уровня только ГГТ. Повышение уров!

ня ГГТ и активности ЩФ в 1,5!2 раза сви!

детельствует о каналикулярном холестазе. 

Ниже приведено несколько примеров

моногенных заболеваний печени с холес!

тазом у взрослых (таблица 1). 

Доброкачественный рецидивирующий
внутрипеченочный холестаз (ДРВХ)

ДРВХ относится к группе аутосомно!ре!

цессивных наследственных заболеваний,

при которых нарушается желчеобразова!

ние и развивается генерализованный хо!

лестаз. На сегодняшний день выделяют

три типа ДРВХ. 

ДРВХ 1 типа связан с мутацией гена

ATP8B1, кодирующего белок FIC1 на хро!

мосоме 18. АТР8В1 присутствует в печени,

желчных протоках, энтероцитах и панкреа!

тических ацинусах. Дефицит АТР8В1, яв!

ляющегося транспортером аминофосфо!

липида, приводит к нарушениям билиар!

ной секреции солей первичных желчных

кислот. Полагают, что эти желчные кисло!

ты накапливаются в клетках печени и по!

вреждают их, но точная функция белка

АТР8В1 и механизм, посредством которого

его дефицит ведет к холестазу, не известны. 

Особенностью лабораторных изменений

при 1 типе ДРВХ является низкая актив!

ность ГГТ, которая является мембраносвя!

занным ферментом, локализованным в ос!

новном в эпителиальных клетках внутри!

печеночных желчных протоков. Выделе!

ние ГГТ стимулируют преимущественно

желчные кислоты, которые при данном за!

болевании во внутрипеченочной желчной

системе отсутствуют. Одновременно с низ!

кой активностью ГГТ отмечается низкий

уровень холестерина крови и повышение

показателей других маркеров холестаза,

в том числе активности ЩФ, уровней пря!

мой фракции билирубина и желчных кис!

лот. Уровни трансаминаз, как правило, не

превышают двух норм.

ДРВХ 2 типа возникает из!за мутации

гена ABСВ11, кодирующего белок BSEP

(помпа экспорта солей желчных кислот)

на хромосоме 2. АВСВ11 представляет со!

бой белок!переносчик желчных солей ка!

наликулярной мембраны, при его дефи!

ците преимущественно нарушается

экскреция через канальцевую мембрану

гепатоцита хенодезоксихолевой кислоты.

Патогенез изменений аналогичен измене!

ниям при 1 типе. Так как происходит на!

рушение экскреции только одной первич!

ной желчной кислоты, течение данного

типа менее тяжелое в сравнении с 1 ти!

пом. Лабораторными особенностями так!

же являются низкая активность ГГТ, низ!

кий уровень холестерина сыворотки кро!

ви и повышение активности ЩФ. 

ДРВХ 3 типа обусловлен мутацией гена

ABСВ4, кодирующего белок MDR (мно!

жественной лекарственной устойчивости)

на хромосоме 7. В норме фосфолипиды

соединяются с желчными кислотами

в мицеллы, предотвращая токсическое

действие свободных желчных кислот на

эпителиальные клетки внутрипеченочных

желчных протоков. При нарушениях

транспортера фосфатидилхолина АВСВ4

в каналикулярной мембране фосфолипи!

ды не поступают во внутрипеченочную

желчную систему. Отсутствие желчного

фосфолипида позволяет билиарным

желчным солям повреждать каналикуляр!

ную и билиарную эпителиальные клеточ!

ные мембраны, что приводит к воспале!

нию и разрушению желчных протоков,

возникновению дуктулярной пролифира!

ции и фиброза и служит причиной повы!

шения уровней ГГТ, ЩФ и холестерина. 

Для ДРВХ характерно развитие беспри!

чинных клинических эпизодов холестаза

продолжительностью от нескольких не!

дель до нескольких лет, обычно не приво!

дящее к нарушению структуры и функции

печени. Бессимптомные ремиссии про!

должаются в среднем 1!2 года, с крайними

колебаниями от 6 мес до 8 лет. Общее чис!

ло холестатических фаз может быть, судя

по наблюдениям, от 2 до 27, но обычно от

3 до 8.

Желтуха бывает различной интенсив!

ности, иногда очень выраженная. Она

сопровождается потемнением мочи,

обесцвечиванием кала и всегда интенсив!

ным кожным зудом. Зуд часто на несколь!

ко недель предшествует появлению желту!

хи. Он может быть единственным прояв!

лением некоторых обострений. Обостре!

ния холестаза часто сопровождаются по!

худением, связанным с бессонницей всле!

дствие кожного зуда. 

Индивидуальность ДРВХ представляется

хорошо установленной с тех пор, как забо!

левание было описано Summerskill и Walshe

в 1959 г. в журнале Lancet. Хотя ДРВХ появ!

ляется почти всегда в детском или подрост!

ковом возрасте, педиатрических публика!

ций, касающихся его описания, очень ма!

ло. Полагают, что ДРВХ более известна ге!

патологам у взрослых. Однако, как прави!

ло, проявления ДРВХ начинаются до 20 лет,

с равномерным и наиболее частым распре!

делением в первом десятилетии жизни па!

циентов, наиболее раннее начало отмечено

у ребенка в возрасте 11 мес.

Причины эпизодов развития холестаза

при ДРВХ до сих пор не выяснены. Обсуж!

дается возможность влияния эндокринных

факторов. При лапароскопическом осмот!

ре в период приступа печень макроскопи!

чески имеет вид и зеленоватую окраску, ха!

рактерные для холестаза, но с гладкой по!

верхностью. При оценке биоптатов пече!

ни, полученных в этот период, с помощью

обычной оптической микроскопии опре!

деляется растяжение внутрипеченочных

желчных канальцев с наличием тромбов,

особенно в центре дольки. Звездчатые

клетки печени могут быть гипертрофиро!

ваны и содержат пигментные грануляции

в своей цитоплазме. Лимфогистоцитарная

инфильтрация портальных пространств

умеренная или отсутствует. Никогда не вы!

является портальный или внутридолько!

вый фиброз. Гепатоциты, как правило, не

изменены. Очень ограниченные зоны нек!

роза связаны с застоем желчи. В период ре!

миссии структура печени представляется

совершенно нормальной. 

Общая эволюция ДРВХ является доб!

рокачественной, несмотря на тягостные

проявления при частых обострениях.

Ни в одном наблюдении не было обнару!

жено ни развития печеночной недоста!

точности, ни перехода в цирроз печени. 

Эффективных медикаментозных средств,

позволяющих прервать приступ холестаза,

до настоящего времени не существует.

Препараты урсодезоксихолевой кислоты

(УДХК) при ДРВХ не оказывают устойчи!

вого эффекта. Вопрос о наружном желч!

ном дренаже или трансплантации печени

не стоит ввиду доброкачественности спон!

танного течения.

Наследственные холестатические
заболевания у взрослых

Согласно данным ВОЗ за последние 20 лет во всем мире наметилась отчетливая тенденция к росту числа заболеваний
печени, обусловливающих высокую смертность населения. Сегодня в мире количество лиц, страдающих тем или иным
заболеванием печени, превышает 2 млрд. Классификация хронического гепатита и цирроза печени (Лос�Анджелес,
1994) построена по этиологическому принципу, так как прогноз и подходы к лечению этих заболеваний существенно
зависят от вызывающих их факторов. Из этиологических факторов в классификации выделены вирусные инфекции,
аутоиммунные нарушения, лекарственные поражения и наследственная патология. Диагностика последней
представляет определенные трудности. Большинство врачей обычно не предполагают наследственную этиологию
при постановке диагноза у взрослых. Это связано со скромными знаниями в области медицинской генетики, низкой
частотой встречаемости таких заболеваний в популяции и их клиническим полиморфизмом. Под клиническим
полиморфизмом понимают различный возраст начала заболевания у разных лиц, темпы его течения,
последовательность появления симптомов, спектр и степень их выраженности, исход лечения, его причинами является
тесное взаимодействие генетических и средовых факторов.

М.Б. Щербинина

М.Б. Щербинина, д.м.н., профессор, Медицинский центр амбулаторного обслуживания детей и взрослых, г. Днепропетровск

Таблица 1. Примеры моногенных болезней печени с холестазом у взрослых

Холестаз Заболевание Дефект гена

Ге
п

а
то

�
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�

л
яр

н
ы

й Доброкачественный семейный внутрипеченочный холестаз АВСВ11, АТР8В1, АВСВ4

АВСВ4 дефицит АВСВ4

Эритропоэтическая протопорфирия FECH

Э
к

ст
р

а
л
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у
�

л
яр

н
ы

й

Болезни печени, ассоциированные с фиброкистозом CFTR (ABCC7)

Врожденный фиброз печени, подтип синдрома Кароли PKHD1

Наследственная геморрагическая телеангиоэктазия 1 типа
(болезнь Ослера�Рандю�Вебера)
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Моногенный холелитиаз, обусловленный
мутацией ABCB4

Дефицит ABCB4 связывают с наследо!

ванием желчнокаменной болезни (ЖКБ).

Этот вариант мутации гена ABCB4 (транс!

портера желчи) представляет собой моно!

генную форму холелитиаза, которая имеет

определенные фенотипические проявле!

ния. Характерны отягощенный семейный

анамнез, дебют заболевания до 40 лет, раз!

нообразные варианты избыточного скоп!

ления холестерина в желчном пузыре в ви!

де сладжа, микролитиаза или желчных

камней, рецидивирование симптоматики

после проведенной холецистэктомии,

эпизоды внутрипеченочного холестаза во

время беременности. 

Впервые в 1937 г. было описано, что

частота ЖКБ у родственников первой сте!

пени родства, страдающих ЖКБ, выше

в 2!3 раза. При изучении Шведского близ!

нецового регистра, где был проведен ана!

лиз 43 тыс. близнецовых пар, обнаружено,

что конкордантность у монозиготных

близнецов выше, чем у дизиготных. Это

позволило вычислить, что вклад генети!

ческих факторов в развитие ЖКБ состав!

ляет порядка 25%.

Эта форма холелитиаза эффективно

предотвращается приемом УДХК. Поэто!

му своевременная диагностика дефицита

ABCB4 может защитить пациента от фор!

мирования ЖКБ и/или необходимости

подвергаться холецистэктомии с сохране!

нием диспепсических проявлений. 

Фиброкистозные болезни печени
Фиброкистозные болезни печени пред!

ставляют собой группу заболеваний, свя!

занных с эмбриональными пороками дук!

тальной пластины, характеризуются расши!

рением желчных ходов и разной степенью

фиброза печени. Это заболевания, имею!

щие единый генетический дефект – множе!

ственное кистозное поражение различных

органов, включая печень. Среди них – ауто!

сомно!доминантная поликистозная почеч!

ная болезнь, поликистозная болезнь пече!

ни, билиарные гамартомы, кисты холедоха,

врожденный печеночный фиброз и болезнь

(синдром) Кароли. Диагностику и монито!

ринг эффективности лечения этой группы

заболеваний проводят с помощью ультра!

звуковых исследований (УЗИ), компьютер!

ной томографии (КТ) и магнитно!резона!

нсной томографии (МРТ). 

Спектр фиброкистозных болезней пече!

ни представляет пороки дуктальной плас!

тины на разных уровнях билиарного трак!

та. При билиарных гамартомах – это поро!

ки дуктальной пластины на уровне мелких

внутрипеченочных ходов, при поликистоз!

ных болезнях – дефекты внутрипеченоч!

ных протоков. Пороки развития на уровне

крупных внутри! и внепеченочных прото!

ков приводят к болезни (синдрому) Кароли

и кистам холедоха. Образование истинных

кист печени происходит за счет воспали!

тельной гиперплазии желчных путей в эмб!

риогенезе с последующей их обструкцией.

Во время эмбрионального развития не

происходит подключения отдельных внут!

ридольковых протоков к общей системе

желчных путей. Эпителий аберрантных

желчных ходов активно секретирует жид!

кость, в результате чего они превращаются

в кисту. Это подтверждается отсутствием

желчи и сообщения кист с нормальными

желчными протоками в подавляющем

большинстве случаев. При гистологичес!

ком исследовании эпителий кисты иденти!

чен эпителию желчевыводящих путей.

Ложные кисты развиваются при наличии

патологической генетически обусловлен!

ной реакции ткани печени на воспаление

в результате травмы, операции или других

факторов, например, воздействия ряда ле!

карственных препаратов.

Аутосомно*доминантная поликистозная
почечная болезнь (АДППБ) – наслед!

ственная прогрессирующая болезнь

с распространенностью в мире от 1:400 до

1:1000 человек. Свыше 85% случаев

AДППБ ассоциировано с мутацией гена

PKD1 на хромосоме 16p13, остальные слу!

чаи связаны с мутацией гена PKD2.

AДППБ – патология с тяжелыми проявле!

ниями. Характеризуется наличием множе!

ства кист во всех сегментах почек. Хрони!

ческая почечная недостаточность присут!

ствует у 50% пациентов при достижении

возраста 60 лет. Клинические симптомы

обычно проявляются у взрослых. При диа!

гностике AДППБ нужно учитывать высо!

кую изменчивость фенотипа пациентов.

Кисты печени обычно появляются в более

позднем возрасте, чем кисты почек. Фак!

торами риска для кист печени служат воз!

раст, женский пол и кисты почек. Другие

проявления AДППБ включают кисты под!

желудочной железы, дивертикулез кишеч!

ника, внутричерепные аневризмы сосудов

и недостаточность митрального клапана.

Первый шаг в диагностике AДППБ –

УЗИ почек. Среди факторов риска выде!

ляют возрастные периоды 15!39 и 40!

59 лет. У лиц в возрасте старше 60 лет

в каждой почке появляется четыре и более

кисты. Для постановки диагноза доста!

точно наличия как минимум три односто!

ронних или по две кисты в каждой почке.

Лечение, замедляющее развитие хрони!

ческой почечной недостаточности при

AДППБ, не разработано. В конечной ста!

дии заболевания вариантом выбора явля!

ется трансплантация почки. 

Поликистозная болезнь печени (ПБП) –
редкая прогрессирующая болезнь, харак!

теризующаяся присутствием многочис!

ленных кист, рассеянных в паренхиме пе!

чени в отсутствии поликистоза почек.

Продолжительное время предполагали,

что ПБП и AДППБ связаны фенотипич!

ными вариантами, но открытие причин!

ных генов показало, что они генетически

различны. ПБП вызывают мутации генов

PRKCSH и SEC63. ПБП регистрируется

намного реже, чем AДППБ, хотя истин!

ная их распространенность неизвестна.

ПБП чаще встречается у женщин (89%).

Болезнь имеет прогрессирующее естест!

венное течение с непрерывным увеличени!

ем размеров кист печени. Предполагают,

что эти кисты являются результатом про!

грессирующего расширения билиарных га!

мартом и целостны с билиарным трактом.

Симптомы связаны большей частью с раз!

мером печени и включают вздутие, одышку,

абдоминальные боли и раннее насыщение.

Из осложнений выделяют кровотечение,

разрыв и инфицирование кист. Хотя кисты

нарушают нормальную форму и структуру

печени, синтетическая функция органа

сохраняется у большинства пациентов.

Диагноз обычно ставят на 3!4!м десяти!

летии жизни на основании обнаружения

более 20 кист печени с помощью УЗИ, КT

или MРТ. Однако для лиц из семей с ПБП

четыре или более печеночные кисты до!

статочны для диагноза. Кисты печени мо!

гут изменяться в размерах от 1 мм до 12 см

или более в диаметре и не сообщаются

между собой.

Клиническое дифференцирование от

AДППБ остается трудным, поскольку па!

циенты с ПБП могут также иметь не!

сколько кист почек, в то же время пациен!

ты с AДППБ могут иметь поликистоз пе!

чени как доминирующую особенность.

Поэтому наиболее существенным для

подтверждения ПБП становится опреде!

ление последовательности кода области

генов PRKCSH и SEC63. 

Большинство пациентов с ПБП асимп!

томны и лечатся консервативно. При по!

явлении симптомов прибегают к хирурги!

ческой коррекции, направленной на

уменьшение размера печени. Самые рас!

пространенные методы включают хирур!

гическое удаление или освобождение кист

от их содержимого. Большие кисты могут

подвергаться аспирационно!склеротичес!

кой терапии или фенестрации. В случаях

значительного прогрессирования забо!

левания показана сегментарная печеноч!

ная резекция или даже трансплантация

печени. Другой альтернативы терапии

ПБП пока не существует. В то же время

несколько клинических исследований по!

казали благоприятное воздействие анало!

гов соматостатина при поликистозе печени.

Билиарные гамартомы также известны

как микрогамартомы или комплексы фон

Мейенберга, являются доброкачественны!

ми пороками развития печени. Распро!

страненность оценивают в 6%. Билиарные

гамартомы состоят из кист расширенных

желчных ходов, менее 10 мм в диаметре

и диффузно рассеяных в паренхиме пече!

ни. Эти образования ограничены одно!

слойным кубическим эпителием и окруже!

ны разным количеством волокнистой со!

единительной ткани. Полость расширенно!

го желчного хода может содержать немного

желчи, но она не соединена с билиарным

трактом. Билиарные гамартомы обычно

обнаруживаются на вскрытиях, хирурги!

ческих операциях или при случайном об!

следовании. Диагноз может быть трудным

из!за малых размеров этих образований

и отсутствия клинических проявлений. Би!

лиарные гамартомы часто неправильно ди!

агностируются как метастазы печени.

На МРТ билиарные гамартомы проявля!

ются T1!гипоинтенсивными и T2!гипер!

интенсивными очагами. При сравнении

с метастатическим процессом билиарные

гамартомы относительно больше по разме!

ру, с более высокой интенсивностью на

снимках, метастазы печени являются более

гетерогенными образованиями. Однако

в сложных случаях исключение метастазов

требует выполнения биопсии печени или

других дополнительных исследований. Би!

лиарные гамартомы доброкачественные

и бессимптомные, они не требуют лечения.

Кисты холедоха – редкие находки

с распространенностью от 1:100 тыс.

до 1:150 тыс. населения в Европе, хотя

распространенность среди населения

Азии достаточно высока – 1:1 тыс. Две

трети пациентов с кистами выявляются до

10!летнего возраста. Кисты характеризу!

ют как расширения различных частей

внутри! и/или внепеченочных желчных

ходов, которые связаны с билиарным

трактом. Этиология кист холедоха не яс!

на. Предполагают, что они являются след!

ствием пороков развития дуктальной

пластины и, следовательно, составляю!

щей фиброкистозных болезней печени.

Другой причиной формирования кист хо!

ледоха считают результат влияния посто!

янного рефлюкса панкреатических фер!

ментов в холедох, аномалии соединения

панкреатобилиарного хода.

Самое частое осложнение – периоди!

ческие холангиты вследствие затруднения

оттока желчи. Другие осложнения – панк!

реатит, сепсис и печеночные абсцессы.

Кисты холедоха имеют риск злокачест!

венного перерождения до 12,5% и поэтому

требуют постоянного наблюдения этих

пациентов. 

Визуализация связи кисты с билиарной

системой существенна для постановки

диагноза, так это важно для дифференци!

рования от желчных повреждений. УЗИ

является первым методом исследования,

однако возможности его ограничены. Зо!

лотым стандартом для диагноза кист хо!

ледоха в настоящее время рассматривает!

ся магнитно!резонансная холангиопанк!

реатография. 

Оптимальный выбор лечения у больши!

нства пациентов – полная резекция кисты

и гепатоеюностомия. Целью лечения яв!

ляется профилактика озлокачествления

и таких осложнений, как холангит и панк!

реатит.

В некоторых случаях пороки дукталь!

ной пластины ассоциированы с прогрес!

сивным разрушением внутрипеченочных

желчных ходов вследствие неспецифичес!

кого воспалительного процесса. Этот про!

цесс, вероятно, приводит к двум клинико!

анатомическим состояниям, известным

как врожденный печеночный фиброз

и болезнь (синдром) Кароли.

Врожденный печеночный фиброз (ВПФ)
является разновидностью фенотипа ПБП.

Часто ассоциирован с другими пороками

печени, такими как билиарные гамартомы

и кисты холедоха. У пациентов с ВПФ пе!

чень без макроскопически видимых кист,

но имеет различную степень перипорталь!

ного фиброза и фиброза желчных прото!

ков. Впервые болезнь проявляется в дет!

стве, часто в форме портальной гипертен!

зии, в том числе спленомегалии с панци!

топенией и варикозно расширенными ве!

нами пищевода с самопроизвольным кро!

вотечением. 

Болезнь (синдром) Кароли характеризу!

ется расширением внутрипеченочного би!

лиарного тракта. Это заболевание предпо!

ложительно является частью спектра фе!

нотипов AДППБ или фенотипическим ва!

риантом кист холедоха при изолирован!

ном расширении больших внутрипече!

ночных желчных протоков. При синдроме

Кароли присутствуют как врожденный

фиброз печени, так и расширение мелких

внутрипеченочных желчных протоков.

К наследственным семейным циррозам

относится цирроз печени при болезни Ос!

лера!Рандю!Вебера – наследственной ге!

моррагической телеангиоэктазии 1 типа.

При этой патологии соединительная

ткань печени содержит измененные рас!

ширенные сосуды.

Таким образом, накапливается все

больше знаний о закономерностях воз!

никновения, формирования и особеннос!

тей течения ряда наследственных холеста!

тических заболеваний печени. Огромный

интерес исследователей сегодня вызывает

генетика заболеваний печени. Учитывая,

что эффективность лечения врожденных

заболеваний печени зависит от сроков его

начала, особую значимость приобретает

проблема ранней диагностики. Это во

многом может изменить тактику ведения

пациента, а следовательно – прогноз тече!

ния заболевания. 

По технологии выполнения генетичес!

кие тесты основаны на генотипировании

одного гена; генотипировании несколь!

ких генов; генетическом секвенировании

(определение последовательности нукле!

отидов в молекуле, несущей ген (гены),

без уточнения метода) или секвенирова!

нии нового поколения (например, экзон

или установление последовательности це!

лого генома). 

В таблице 2 приведены несколько науч!

но!клинических европейских центров,

в которых проводятся исследования, поз!

воляющие установить генетические мар!

керы холестатических заболеваний.

З
У

З
У

Таблица 2. Научно�клинические европейские центры, в которых проводятся исследования
по выявлению генетических маркеров холестатических заболеваний 

Гены Технология Лаборатория

АВСВ4, АВСВ11, АТР8В1 Генетическое секвенирование
Отдел клинической генетики, 
Академический медицинский центр,
г. Амстердам

92 гена Секвенирование нового поколения Детская больница,г. Бирмингем

АВСВ11
Олигонуклеотидный анализ,
генетическое секвенирование

Отдел гастроэнтерологии, Университет�
ская клиника, г. Дюссельдорф

Холестатическая панель 
(АВСВ4, АВСВ11, АТР8В1)

Генотипирование, генетическое
секвенирование

Отдел медицины, 
Саарский Университет, г. Гамбург

АВСВ11 Генетическое секвенирование
Отдел молекулярной генетики печени,
королевский колледж, г. Лондон
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