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Резюме

К группе аутоиммунных заболеваний печени (АИЗП) относятся аутоиммунный гепатит (АИГ), первичный билиарный 
цирроз (ПБЦ) и первичный слерозирующий холангит (ПСХ). Настоящие методические рекомендации основаны 
на обзоре и анализе публикаций последних лет по данной тематике в мировой и отечественной литературе, а также 
на опыте авторов по лечению пациентов аутоиммунными заболеваниями печени.

Экспериментальная и клиническая гастроэнтерология 2015; 119 (7): 97–107

Summary

The group of liver autoimmune diseases (LAD) includes autoimmune hepatitis (AIH), Primary biliary cirrhosis (PBC) and Primary sclerosing 
cholangitis (PSC) The guidelines on clinical diagnosis and management of patients based on a review and analysis of recent publications 
on this topic in the global and domestic literature and on the authors’ experience in treating patients with autoimmune liver disease.

Eksperimental’naya i Klinicheskaya Gastroenterologiya 2015; 119 (7): 97–107

Аутоиммунный гепатит. МКБ-10: K73.2

Аутоиммунный гепатит — персистирующее (не-
разрешившееся) воспаление печени неизвестной 
этиологии, характеризующееся перипортальным 
или более обширным воспалительным процессом 
с гипергаммаглобулинемией и тканевыми аутоан-
тителами, которое в большинстве случаев отвечает 
на иммуносупрессивную терапию.

Эпидемиология: распространенность в Европе 
составляет 0,2–17 случаев на 100000 населения, 
в России — 10–20 тысяч больных, женщины пре-
обладают над мужчинами (8:1).

Патогенез: нарушение функций иммунной 
системы в целом или отдельных ее компонентов 
(Т-лимфоцитов) приводит к аутоиммунному вос-
палению вследствие синтеза агрессивных аутоан-
тител и размножения аутоагресссивных клонов 
киллерных клеток. Триггерными (запускающи-
ми) факторами могут выступать инфекционные 
агенты, алкоголь, гормональная перестройка 
в пубертатном и периклимактерическом перио-
дах жизни, лекарственные средства, стрессовые 
ситуации.

Важнейшую роль в развитии АИГ играет система 
HLA, кодированная на коротком плече хромосомы 
6р21. В настоящее время различают группы HLA 
классов I–III.

Классическими HLA — I– генами являются А, 
В и Cw. Протеины HLA –I располагаются на всех 
клетках тканей, в том числе на гепатоцитах, имму-
нокомпетентных клетках, тромбоцитах. Молекулы 
HLA-I представляют иммунной системе экзогенные 
и эндогенные пептиды, синтезированные из проте-
инов собственных клеток (эндогенный антигенный 
процессинг). Антиген распознается CD8+ лимфоцита-
ми, связывающимися с участком CD8 молекулы HLA.

Наиболее значимыми для региона HLA-II яв-
ляются гены HLA DRB, DQA, DQB, DPB. HLA II 
экспрессированы на дендритных клетках, акти-
вированных Т-клетках, эндотелиальных клетках 
желчных протоков. Протеины HLA II предъявляют 
на поверхности клеток антигенные пептиды, обра-
зующиеся путем протеолитического расщепления, 
в результате чего они становятся способными свя-
зываться с вновь синтезированными протеинами 
класса II (экзогенный антигенный процессинг). 
Антиген, представленный HLA II, распознается 
CD4+ лимфоцитами.

HLA III охватывает гены, кодирующие факторы 
комплемента С2, С4В, ФНО -α, ФНО — β, белки 
теплового шока (БТШ70) и другие продукты гена.

Все три класса системы HLA ассоциированы 
с аутоиммунными заболеваниями печени.

Диагностические критерии АИГ
• Цитолиз-повышение активности сывороточных 

трансаминаз: аланиновой (АЛТ) и аспарагино-
вой (АСТ) выше 5–10 норм.

• Повышение уровня сывороточных гаммаглобу-
линов в 1,5 и более раз по сравнению с нормой.

• Наличие аутоантител в сыворотке крови.

• Повышение уровня сывороточного иммуно-
глобулина G.

• Положительные серологические реакции и на-
личие тканевых антигенов (LE-клетки, анти-
нуклеарный фактор, положительная реакция 
связывания комплемента).
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• Наличие тканевых антител к гладкой мускула-
туре, слизистой оболочке желудка, клеткам щи-
товидной железы, клеткам почечных канальцев.

• Морфологические изменения в гепатобиоптате: 
ступенчатые некрозы и наличие плазматических 
клеток.

Типы выявляемых у больных с АИГ аутоантител (таблица 1).
1. Антинуклеарные (АНА) выявляются до 80 % 

случаев при АИГ 1 типа. Соответствующие им 
антигены представляют собой ядерную ДНК, 
нуклеарные структуры, функциональные про-
теины или центромеры.

2. Антитела к гладкой мускулатуре (АГМА) обна-
руживаются в сочетании с АНА.

3. Антитела к микросомальному антигену пече-
ни и почек (LKM-1) чаще всего определяются 
у больных АИГ 2 типа, у которых отсутствуют 
АНА и АГМА. Антигеном для LKM-1 служит 
цитохром Р450 2D6 (CYP 2D6) рибосом цито-
плазматической сети, который участвует в ме-
таболизме более 40 лекарственных препаратов. 
В связи с этим, LKM-1 в очень высоких титрах 
(1:160 и более) обнаруживаются при АИГ 2 
типа, индуцированном приемом лекарствен-
ных средств. Одновременное появление LKM-1 
и антител к вирусу гепатита С может указывать 
на вирусную природу заболевания.

4. Противоцитозольные печеночные антитела 1 
типа (анти-LC1) — обнаруживаются одновре-
менно с LKM-1 и считаются высокоспецифич-
ными для АИГ 2 типа при доброкачественном 
течении заболевания.

5. Антитела LKM-2 — к антигену, представляю-
щему собой цитохром P2C9 (CYP 2C9), обнару-
живаются при АИГ 2 типа, индуцированном 
лекарственными препаратами.

6. Антитела LKM-3 встречаются у 13 % паци-
ентов с HDV-инфекцией и в 10 % АИГ 2 типа. 

В качестве антигена выступает уридиндифос-
фат-5-глюкуронилтрансфераза (фермент, при-
нимающий участие в метаболизме лекарствен-
ных препаратов).

7. Антитела к растворимому антигену печени 
(anti-soluble liver antigen — SLA) выявляются при 
АИГ 3 типа, а также у 10–15 % больных с АИГ 1 
типа и считаются в настоящее время единствен-
ным диагностическим маркером, специфичным 
для данного заболевания.

8. Аутоантитела к печеночному специфическому 
протеину (LSP) направлены против протеина 
мембраны или печеночного специфическо-
го протеина гепатоцитов. Чувствительность 
и специфичность этих аутоантител при АИГ 
составляют более 80 %.

9. Антитела к  асиалогликопротеиновому ре-
цептору (ASGPR). Антиген — специфический 
печеночный антиген, экспрессирующийся 
в больших количествах на мембранах пери-
портальных гепатоцитов. Антитела к ASGPR 
являются компонентом антител LSP и выявля-
ются у 50–80 % пациентов с АИГ, у 15 % их титр 
коррелирует с активностью воспалительного 
процесса.

10. В 20–30 % случаев выявляются антимитохон-
дриальные антитела (АМА), в 70–90 % слу-
чаев — атипичные антитела против цито-
плазматических антигенов нейтрофильных 
лейкоцитов (p-ANCA), у 10–40 % — антитела 
к глиадину.

Класссификация АИГ
АИГ 1 типа — классический вариант течения 
заболевания, встречается в основном у молодых 
женщин, сопровождается гипергаммаглобулине-
мией, наличием АНА, АГМА, других аутоантител, 
отличается очень хорошим ответом на терапию 
иммуносупрессорами.
АИГ 2 типа — заболевание чаще развивается 
в детском возрасте, второй пик приходится на воз-
раст 35–65 лет. Обнаруживаются антитела LKM. 
Характерно острое начало и быстрое прогресси-
рование до развития цирроза печени (у 40–70 % 

больных к моменту постановки диагноза имеется 
сформировавшийся цирроз печени). У 50–65 % 
пациентов наблюдается очень высокая активность 
заболевания, которое может принять фульми-
нантное течение.

АИГ 3 типа — характеризуется наличием ау-
тоантител к растворимому печеночному антигену 
(anti-SLA) и печеночно-панкреатическому антигену 
(anti-LP). Ряд авторов не выделяют этот вариант, т. к. 
выявляемые аутоантитела и клиническое течение 
сопоставимо с АИГ 1 типа.

Клиническая картина АИГ
Характерна системность поражения органов и си-
стем организма. Наиболее характерные клиниче-
ские проявления:
• Боли и/или тяжесть в правом подреберье, сни-

жение аппетита.
• Субфебрилитет, утомляемость, выраженная сла-

бость, снижение работоспособности.
• Желтуха.
• Малые печеночные знаки на коже (пальмарная 

эритема, телеангиэктазии)
• Гепатомегалия, спленомегалия.

• Нарушение менструального цикла вплоть до 
аменореи (у 30 % женщин).

• Артралгии, миалгии, кожные сыпи (более чем 
у 25 % больных), трофические язвы на коже ко-
нечностей др.

• Поражение кишечника — неспецифический 
язвенный колит.

• Поражение почек — гломерулонефрит.
• Поражение сердца — перикардит, миокардит.
• Поражение щитовидной железы — тиреоидит.
• У 30 % пациентов начало заболевания соответ-

ствует клинической картине острого гепатита.
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Аутоантитела и их значение при аутоиммунных заболеваниях печени. 
(По M. P. Manns, 2010)

Типы антитела Антигены
Заболевания печени, при 
которых обнаруживаются 

АТ

Значение для 
диагностики АИЗП

ANA
Ядерные антигены: хро-
матин, рибонуклеиновые 
белки и их комплексы

АИГ, ПБЦ, ПСХ, лекар-
ственный гепатит, HBV, 
HCV, НАЖБП

Диагноз АИГ

SMA (к гладким мышцам) Актин, десмин, виментин Так же как АНА Диагноз АИГ
LKM-1 (к печеночно-по-
чечным микросомальным 
антигенам)

Цитохром З-450 2D6 АИГ 2 типа, HCV Диагноз АИГ

SLA
(к растворимому антигену 
печени)

tRNP АИГ, HCV Диагноз АИГ (прогноз 
и течение)

LC-1 (противоцитозоль-
ные печеночные анти-
тела)

Формиминотрансфераза 
циклодеаминаза АИГ 2 типа, HCV Диагноз АИГ 2 типа (про-

гноз и течение)

pANNA (pANCA) (ати-
пичные антитела против 
цитоплазматических 
антигенов нейтрофильных 
лейкоцитов)

Перинуклеарные анти-
гены АИГ, ПСХ Диагноз АИГ

LKM-3 UDP глюкуронил транс-
фераза тип 1 АИГ 2 типа, HDV Диагностика 2 типа АИГ

ASGPR Асиалогликопротеиновый 
рецептор

АИГ, ПБЦ, лекарственный 
гепатит, HCV, HBV, HDV

Прогноз/течение заболе-
вания

LKM-2 Цитохром З-450 2С9
Лекарственно-индуциро-
ванный гепатит (тикри-
нафен)

нет

LM (к печеночным мем-
бранам) Цитохром З-450 1А2

Лекарственный (дигидра-
лазин) гепатит, APECED 
гепатит

Диагноз APECED гепати-
та (аутоиммунная поли-
эндокринопатия 1 типа)

Антимитохондриаль-
ные антитела тип М2 
(АМАМ2)

Комплекс ферментов 
(Е 2-ПДГ) внутренней по-
верхности митохондрий

ПБЦ Диагностика ПБЦ

Варианты течения АИГ
Острый дебют — некровоспалительный процесс 
de novo или активация (спонтанная или индуциро-
ванная) ранее существовавшего АИГ (частота около 
40 %). Характерно внезапное появление желтухи, 
выраженный астенический синдром, диспепсия, 
часто — системные проявления (артралгии, ми-
алгии, аменорея). При осмотре выявляются яркие 
телеангиэктазии, розовые стрии на коже живота, 
спины и бедер, кожные высыпания (геморрагии, 
акне), гепатомегалия и/или спленомегалия. При 
обследовании подтверждается наличие гепатоспле-
номегалии, определяется очень высокий цитолиз 
(уровень трансаминаз до 20–30 норм) и повышение 
билирубина до 5–10 норм. Выявляются аутоанти-
тела в высоком титре, гипергаммаглобулинемия.

Хронический дебют (частота развития 18–33 %) 
характеризуется преобладанием астенического син-
дрома, на фоне которого периодически возникают 
желтуха, диспепсический синдром и артралгии. 
При осмотре у части больных обнаруживаются 
телеангиэктазии, пальмарная эритема, гепато- и/
или спленомегалия, кожные проявления. При ла-
бораторном обследовании обнаруживается транса-
миназемия до 2–10 норм, умеренная гипербилиру-
бинемия до 2–5 норм. При отсутствии тщательного 
обследования больные длительно могут наблюдать-
ся с диагнозом: гепатит неуточненной этиологии!!!

Фульминантный АИГ — острое быстро прогрес-
сирующее течение заболевания с выраженной ги-
пербилирубинемией, высоким цитолизом (уровень 
трансаминаз достигает 100–1000 норм!). В течение 
10–12 недель после появления желтухи быстро раз-
вивается прогрессирующая коагулопатия и пече-
ночная энцефалопатия. В случае отсутствия эф-
фекта от терапии иммуносупрессорами в течение 2 
недель– показана срочная трансплантация печени. 
Гистологически определяется нехарактерный сим-
птом — некроз 3 зоны с плазматической инфиль-
трацией и повреждением желчных протоков.

Бессимптомный АИГ развивается в 17–34 % слу-
чаев. Диагностируется при случайном выявлении 
измененных биохимических проб, гепато- или ге-
патоспленомегалии. Клинические симптомы появ-
ляются в течение нескольких лет у 26–70 % больных, 
цирроз печени развивается у 49 % в течение 15 лет, 
10-летняя смертность составляет более 10 %.

Дифференциальный диагноз при АИГ необхо-
димо проводить со следующими заболеваниями:
• Механическая желтуха (опухоли, стриктуры, 

конкременты)
• Первичный билиарный цирроз
• Синдромы перекреста
• Первичный склерозирующий холангит
• Вирусные гепатиты
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• Алкогольная болезнь печени
• Лекарственные поражения печени

• Саркоидоз
• Описторхоз

Критерии диагностики АИГ
Критерий Количество баллов

Повышение уровня сывороточного IgG:
• IgG>16 г/л
• IgG>18,5 г/л

1
2

Аутоантитела:
• ANA, SMA или LKM >1:40
• > 1:80 или SLA/LP+

1
2

Гистологическая картина
• не противоречит диагнозу АИГ
• характерна для АИГ

1
2

Отсутствие вирусного гепатита 2
6 баллов — диагноз АИГ вероятен; ≥7 диагноз АИГ подтвержден

Лечение АИГ
Базисная терапия: глюкокортикостериоды (ГКС) 
в качестве монотерапии или в комбинации с дру-
гими иммуносупрессорами (азатиоприн, 6-мер-
каптопурин). Комбинированное лечение или моно-
терапия азатиоприном (2 мг/кг/сутки) проводится 
при развитии выраженных побочных эффектов на 
терапии ГКС и/или наличии противопоказаний 
к глюкокортикоидам, таких как:

• Инсулинзависимый сахарный диабет
• Артериальная гипертензия
• Глаукома
• Остеопороз
• Акне
• Ожирение
• Раннее развитие побочных эффектов при при-

менении ГКС.

Показания для лечения больных с АИГ

Абсолютные Относительные
Лечение не проводится, 

наблюдение
Выраженные клинические сим-
птомы
Неуклонное прогрессирование
АСТ≥10 норм
АСТ≥5 норм в сочетании с повыше-
нием гамма-глобулинов ≥2 норм
Мостовидные или мультилобуляр-
ные некрозы

Симптомы умеренно выражены 
или отсутствуют
АСТ 3–9 норм
Гамма-глобулины <2 норм
Перипортальный гепатит

Бессимптомное течение с неболь-
шими изменениями лабораторных 
показателей
АСТ<3 норм
Выраженная цитопения
Портальный гепатит
Неактивный цирроз
Декомпенсированный цирроз

Классическая схема иммуносупрессивной терапии АИГ

Неделя лечения
Монотерапия Комбинированнаая терапия

Преднизолон (мг/кг) Преднизолон (мг/кг)
Азатиоприн (мг/кг массы 

тела /сутки)
1-я неделя 60 30 1–2
2-я неделя 40 20 1–2
3-я неделя 30 15 1–2
4-я неделя 25 15 1–2
5-я неделя 20 15 1–2
6-я неделя 15 10 1–2

Поддерживающая доза 
после 6 недель Менее 10 Менее 10 1–2

Оценка результатов лечения
1. Полная эффективность — полная нормализа-

ция всех печеночных проб, достигнутая через 
год терапии или улучшение лабораторных по-
казателей в течение первого месяца лечения 
на 50 %, а также в случае, если уровень тран-
саминаз в последующие 6 месяцев не превы-
шает нормальные показатели более, чем в 2 
раза. При гистологическом исследовании ткани 

печени сохраняются минимальные признаки 
активности.

2. Частичная эффективность — клиническое 
улучшение и снижение активности печеночных 
проб на 50 % в течение 2 месяцев лечения. При 
этом полной нормализации лабораторных пока-
зателей в течение года не происходит, сохраня-
ется и гистологическая активность заболевания.
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3. Недостаточная эффективность — печеночные 
пробы улучшаются менее чем на 50 % в первые 4 
месяца лечения и не нормализуются в последу-
ющие 6 месяцев при применении более высоких 
доз иммуносупрессоров.

4. Отсутствие эффекта — на фоне лечения на-
блюдается отрицательная динамика в клини-
ко-биохимической картине заболевания.

5. Рецидив заболевания — появление клинических, 
биохимических и гистологических признаков 
АИГ после достижения полной клинико-биохи-
мической ремиссии.

Глюкокортикостероиды
В многочисленных международных исследовани-
ях доказана эффективность преднизолона (ПЗ) 
в лечении АИГ. Однако, в этих же исследованиях 
продемонстрирована и высокая частота побочных 
эффектов (остеопороз, эрозивно-язвенные пораже-
ния ЖКТ, в том числе с развитием кровотечений, 
стероидный сахарный диабет, артериальная гипер-
тензия, отечный синдром и др.). В качестве альтер-
нативы преднизолону уже более 10 лет применяется 
современный глюкокортикоидный препарат новой 
генерации будесонид (БС). Около 90 % БС метаболи-
зируется в печени уже при «первом прохождении». 
Препарат обладает очень высокой степенью срод-
ства (афинностью) к специфическим рецепторам 
ГКС, поэтому оказывает местное целенаправленное 
действие. Системность его действия минимальна 
и составляет 20 % (у преднизолона 80 %), при этом 
по эффективности действия будесонид в несколько 
раз превосходит преднизолон (3–9 мг будесонида 
соответствует 16–32 мг преднизолона). Риск разви-
тия побочных эффектов, характерных для кортико-
стероидов, у препарата минимальный.

В проспективном, рандомизированном, двой-
ном-слепом, мультицентровом исследовании про-
водилось сравнение эффективности лечения АИГ 
будесонидом и преднизолоном (в обеих группах 
в сочетании с азатиоприном 1–2 мг/кг/сутки). Через 
6 месяцев проводился переход на открытую часть 
с назначением будесонида в комбинации с азатио-
прином еще на 6 месяцев независимо от предше-
ствующей терапии.

Результаты исследования показали, что будесо-
нид в дозе 9 mg (+ азатиоприн) эффективнее, чем 
40 мг преднизолона (+ азатиоприн) (биохимическая 
ремиссия получена у достоверно большего числа 
пациентов, при достоверно меньшей частоте сте-
роидных побочных эффектов). В связи с лучшим 
соотношением риск/польза будесонид в настоящее 
время является предпочтительным препаратом 
для лечения АИГ у детей и взрослых: с целью ин-
дукции ремиссии — 3 mg ×3 раза в день (9 мг/д), 
с целью поддержания ремиссии — 3 mg × 2 раза 
в день (6 мг/д), по возможности рекомендуется 
комбинировать с азатиоприном 1–2 мг/кг/сутки.

Схема перехода с системных ГКС на будесонид
Сроки лечения Преднизолон (мг/сут) Будесонид (мг/сут)

1-я неделя 20 9
2-я неделя 15 9
3-я неделя 10 9
4-я неделя 5 9
5-я неделя 0 9

Выбор ГКС
Будесонид 9 мг/сут в комбинации с азатиоприном 
1–2 мг/кг веса — АИГ без признаков цирроза пе-
чени, наличие сахарного диабета, артериальной 
гипертензии, остеопороза, нежелательные явления 
системной стероидной терапии

Преднизолон 1 мг/кг массы тела (40–60 мг в сут-
ки) в комбинации с азатиоприном (1–2 мг/кг веса) 
при отсутствии противопоказаний к терапии си-
стемными ГКС, стадия цирроза печени (быстро раз-
вивающиеся портосистемные шунты нивелируют 
эффект первого прохождения будесонида через 
печень, увеличивая частоту системных стероидных 
побочных эффектов до сопоставимой с систем-
ными ГКС и выше в связи с высокой афинностью 
будесонида к рецепторам).

Традиционная иммуносупрессивная терапия 
у 10–15 % пациентов может быть неэффективной, 
а в некоторых случаях приводит к утяжелению 
течения заболевания и развитию печеночной не-
достаточности. В такой ситуации возможно при-
менение препаратов, применяющихся в трансплан-
тационной медицине. Имеется опыт применения 
циклоспорина А в дозе 3–6 мг/кг 2 раза в сутки 
у больных АИГ 1 типа, резистентных к кортикосте-
роидам. Через 10 недель лечения у 5 из 6 больных 
была достигнута ремиссия, длившаяся на фоне 
продолжающейся терапии в течение года. Описа-
ны и другие случаи успешного применения этого 
препарата как в качестве монотерапии, так и в со-
четании с азатиоприном.

Тактика и стратегия лечения АИГ
Большинство пациентов хорошо переносят прово-
димую терапию. В случаях далеко зашедшего забо-
левания необходимо уменьшать дозы препаратов 
из-за наличия портосистемных шунтов.

В случае стойкой ремиссии можно постепенно 
снижать дозу не ранее, чем через 2 года от начала 
лечения. Если на этом фоне ухудшаются функцио-
нальные пробы печени, необходим возврат к преж-
ним дозам. Полная ремиссия через 1 год лечения 
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достигается у 25 %, через 2 года лечения — у 55 %, че-
рез 3 года — у70 %, через 4 года — у 83 % пациентов.) 

(У. Лейшнер, 2005). У 80–90 % пациентов без поддер-
живающей терапии развивается рецидив.

Побочные эффекты иммуносупрессивной терапии
Побочные эффекты терапии ГКС: увеличение массы 
тела, отеки нижних конечностей и области крестца, 
кушингоид, гирсутизм, стрии на животе, стероидные 
акне, стероидный диабет, стероидный остеопороз.

Побочные эффекты терапии азатиоприном 
представлены в таблице.

Побочные эффекты терапии АИГ азатиоприном

Угнетение костно-мозгового кроветворения

Нейтропения

Тромбоцитопения

Увеличение размеров эритроцита

Инфекционные осложнения

Опоясывающий герпес и другие вирусные инфекции

Бактериальные инфекции

Грибковые инфекции

Инфекции, вызванные простейшими

Цитомегаловирусная инфекция

Злокачественные опухоли
Неходжкинская лимфома

Колоректальный рак

Аллергические реакции

Тошнота, рвота, лихорадка

Кожная сыпь

Панкреатит

Диарея

Другие побочные эффекты

Холестаз

Веноокклюзионная болезнь печени

Мерцательная аритмия

Артериальная гипертония

Альвеолит

Наиболее часто (1–2 %) развивается угнетение кост-
но-мозгового кроветворения в виде лейкопении, 
поэтому необходимо контролировать показатели 
крови вначале каждые 2 недели в течение 3-х ме-
сяцев, затем — каждые 4 недели. При снижении 

уровня лейкоцитов менее 3000/мм 3 дозу азатиопри-
на следует снизить или отменить препарат полно-
стью. Другие побочные эффекты встречаются редко 
и в большинстве случаев полностью исчезают после 
отмены терапии.

Трансплантация печени

Пациенты АИГ с терминальной стадией заболева-
ния (декомпенсированный цирроз печени) и па-
циенты, не отвечающие на иммуносупрессивную 
терапию (10–20 %) нуждаются в трансплантации 
печени (ТП). По данным крупных европейских 
центров, пятилетняя выживаемость после ТП по 
поводу АИГ составляет 85 %. Частота рецидива АИГ 

в трансплантате составляет 30–40 %, через год по-
сле ТП развивается примерно 8 % рецидивов, через 
5 лет — 68 %. Тяжесть течения рецидива в транс-
плантате соответствует отмечавшейся до операции. 
Примерно у 50 % пациентов после ТП вновь появ-
ляются аутоантитела, однако, их возникновение не 
коррелирует с частотой возникновения рецидива.

Прогноз больных АИГ
Прогноз зависит от своевременности диагностики 
заболевания и грамотности проведения последо-
вательной иммуносупрессивной терапии. Небла-
гоприятными критериями являются:
• Поздняя диагностика и начало лечения
• Высокая активность воспаления
• Юношеский возраст
• Наличие генотипа DR3

При своевременно начатом лечении показатели 
10-летней выживаемости составляют 90 %, причем 

примерно у половины больных на момент поста-
новки диагноза имеется прецирротическая стадия 
АИГ или сформированный цирроз печени. Эти 
показатели соответствуют общим показателям 
выживаемости в популяции вообще.

При АИГ 2 типа прогноз менее благоприятный 
по сравнению с АИГ 1 типа: заболевание прогрес-
сирует быстрее, а ответ на иммуносупрессивную 
терапию хуже. Риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы у больных с АИГ 2 типа на стадии цир-
роза печени в течение 5 лет составляет 4–7 %.
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Первичный билиарный цирроз. МКБ 10. К74.3

Первичный билиарный цирроз — прогрессиру-
ющее гранулематозное деструктивное воспаление 
внутрипеченочных желчных протоков с нарушением 
оттока желчи и развитием внутрипеченочного холес-
таза (ВПХ) различной степени тяжести. Длительное 
существование холестаза сопровождается перидукту-
лярным фиброзом и формированием цирроза печени.

Патогенез. Выраженные иммунные нарушения 
(триггерные факторы: вирусные, бактериальные 

и другие антигены): инфильтрация эпителия 
желчных протоков цитотоксическими Т-лим-
фоцитами, активация цитотоксических Т-лим-
фоцитов, синтез провоспалительных цитокинов, 
повреждение клеток билиарного эпителия цито-
кинами, синтез антимитохондриальных антител 
типа М2 (АМАМ2), усиление процессов апопто-
за — основного механизма гибели холангиоцитов 
при ПБЦ.

Варианты дебюта ПБЦ:
• Кожный зуд (76 %)
• Желтуха (12,5 %)
• Декомпенсированный цирроз печени (отеч-

но-асцитический синдром –11,7 %, в единичных 

случаях- кровотечение из варикозно расширен-
ных вен пищевода)

• Внепеченочные системные проявления –1,5 %

Клинические симптомы ПБЦ:
• Кожный зуд различной степени интенсивности 

(75,8 %)
• Слабость, утомляемость (68,8 %); похудание 

(24,6 %)
• Изменения кожных покровов — 67,2 % (сухость, 

гиперкератоз, гиперпигментация, ксантелазмы, 
ксантомы, следы расчесов)

• Желтушность кожных покровов (12,5 %)
• Гепатомегалия (87,7 %), спленомегалия (46,7 %)

• Портальная гипертензия (29,5 %): расширение 
воротной и селезеночной вен, варикозное рас-
ширение вен пищевода (ВРВП), отечно-асцити-
ческий синдром (11,7 %)

• Частое сочетание (29,7 %) с другими аутоиммун-
ными заболеваниями и синдромами (фиброзиру-
ющий альвеолит, аутоиммунный тиреоидит, рев-
матоидный артрит, с-м Шегрена, с-м Рейно и др.)

• Бессимптомное течение (7–9 %).

Диагностика ПБЦ:
• Повышение уровней маркеров холестаза  — 

щелочной фосфатазы (ЩФ), гаммаглутамил-
транспептидазы (ГГТП), лейцинаминопепти-
дазы (ЛАП).

• Незначительное или умеренное повышение 
ферментов цитолиза — АЛТ и АСТ (обычно не 
превышают 3–4 норм).

• Обнаружение в сыворотке крови антимитохон-
дриальных антител типа М2 (АМАМ2).

• Повышение уровня иммуноглобулина класса М.

• Данные гистологического исследования ткани 
печени: негнойный деструктивный холангит, 
повреждение эпителия септальных и междоль-
ковых желчных протоков (деструкция, десква-
мация, дистрофия), образование гранулем (мо-
гут отсутствовать), портальная инфильтрация, 
пролиферация дуктул, уменьшение количества 
желчных протоков, появление «пустых» пор-
тальных трактов, формирование перидуктуляр-
ного фиброза, накопление меди в ткани печени.

Определение степени тяжести ВПХ

Классификация ВПХ по степени тяжести

Показатель 
(нормальные 

значения)

Степень тяжести ВПХ

0
(отсутствие 
холестаза)

I
(легкая)

     II
(средняя)

III
(тяжелая)

ЩФ
(30–120 ед/л) N 121–300 300–600 >600

ГГТП
(7–50 ед/л) N 51–300 300–600 >600

ЛАП
(0–30 ед/л) N 31–60 60–90 >90

ЖК (0–10 мкмоль/л) N 11–40 40–80 >80
ХС (1,4–5,2 ммоль/л) N 5,3–6 6–8 >8
БР (3,4–21 мкмоль/л) N 22–80 80–150 >150

Оценку степени тяжести рекомендуется проводить 
не менее, чем по четырем показателям.
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Варианты течения ПБЦ
• Классический АМАМ2-позитивный — 85–95 %
• АМАМ2-негативный — отсутствие антимито-

хондриальных антител М2 при характерной кли-
нико-биохимической и гистологической картине 
(отличается более мягким течением и меньшей 
частотой системных проявлений) — 5–15 %. У ча-
сти этих больных определяются АНА, такой 
вариант заболевания называют аутоиммунным 
холангитом (АИХ)

• Перекрест с аутоиммунным гепатитом (присут-
ствие одновременно клинико-биохимических и ги-
стологических признаков ПБЦ и АИГ) — до 15 %

При любом варианте заболевания возможно 
отсутствие кожного зуда, что не исключает диа-
гноз ПБЦ.

Лечение ПБЦ. Базисная терапия — урсодезок-
сихолевая кислота (УДХК): УДХК назначают в дозе 
13–15 мг/кг веса в сутки сразу после установления 
диагноза, прием УДХК должен быть непрерывным 

(перерыв или прекращение терапии непременно 
ведет к рецидиву) и длительным (пожизненным). 
Эффективность УДХК более выражена на ранних 
стадиях заболевания, чем на поздних. Для оценки 
эффективности монотерапии УДХК используют-
ся Барселонские критерии (снижение уровня ЩФ 
через год лечения на 40 % и более расценивается 
как эффективное лечение). Если ЩФ снизилась 
менее, чем на 40 % от исходной, рекомендовано 
комбинированное лечение УДХК 13–15 мг/кг веса 
в сутки с ГКС до достижения полной клинико-био-
химической ремиссии (будесонид 9 мг в сутки для 
инициации ремиссии, 6–3 мг в сутки для поддержа-
ния ремиссии). Также возможна оценка лечения по 
Парижским критериям (через год лечения уровень 
сывороточного билирубина менее 17 мкмоль/л, ЩФ 
< 3 норм и АСТ < 2 норм).

Прогноз ПБЦ. При своевременной диагностике 
и лечении потребность в трансплантации печени 
через 10 лет соответствует таковой в популяции.

Первичный склерозирующий холангит. МКБ10. К 83.0

Первичный склерозирующий холангит — хро-
ническое прогрессирующее заболевание, сопро-
вождающееся склерозирующим воспалением 
внутри– и  внепеченочных желчных протоков 

с формированием вторичного билиарного цирро-
за. Болеют преимущественно мужчины молодого 
возраста (средний возраст 40 лет).

Клиническая картина ПСХ:
• Снижение веса, повышенная утомляемость, боль 

в правом подреберье, кожный зуд, преходящая 
желтуха.

• В ряде случаев клиническая картина имитирует 
острый бактериальный холангит: озноб и лихо-
радка, желтуха, кожный зуд и боли в подреберье.

• У 50–70 % больных наблюдается сочетание ПСХ 
с неспецифическим язвенным колитом, у 10–
13 % — с болезнью Крона, у 10–25 % — изолиро-
ванная форма ПСХ.

• ПСХ может сочетаться с другими аутоиммунны-
ми заболеваниями, в том числе с тиреоидитом 
и сахарным диабетом 1 типа.

Диагностика ПСХ.
• Повышение сывороточных уровней щелочной фос-

фатазы, билирубина, уровня γ-глобулинов, IgM.
• Могут определяться антитела: АГМА, АНА, 

pANCA.
• При эхографическом исследовании (УЗИ) воз-

можно выявление утолщения стенок желчных 
протоков.

• Основной метод диагностики — МРТ-холангио-
графия или РХПГ, при которых выявляют мно-
жественные стриктуры протоков, чередующи-
еся с нормальными или слегка расширенными 
протоками («четкообразная картина»), а также 
неровность контуров протоков.

• В диагностике ПСХ с преимущественным по-
ражением мелких внутрипеченочных протоков 
биопсия печени является методом выбора.

• Морфологической особенностью ПСХ явля-
ется выраженный склероз стенок протоков 
и вокруг протоков со сдавлением их просве-
та вплоть до полного исчезновения (облите-
рирующий склероз). Специфичные для ПСХ 
признаки при биопсии печени выявляются 
нечасто (10–30 % случаев), что обусловлено 
неравномерностью поражения протоков, тем 
не менее биопсия печени необходима для под-
тверждения диагноза.

Лечение ПСХ.
• УДХК 15–20 мг/кг в сутки постоянно.
• С целью снижения интенсивности кожного зуда 

антигистаминные препараты: диазолин, фенка-
рол и др. по 1–2 драже 2–3 раза в сутки.

• При наличии рецидивирующего холангита — 
антибактериальная терапия (ципрофлоксацин 
250 мг по 1 табл. 2 раза в сутки 10 дней)

• При отсутствии эффекта от лечения и прогрес-
сировании признаков печеночно-клеточной не-
достаточности — трансплантация печени.

Прогноз ПСХ: неблагоприятный, у большинства 
больных формируется билиарный цирроз, у 20 % — 
развивается холангиокарцинома.
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Дифференциальный диагноз аутоиммунных заболеваний печени 
(по M. P. Manns, 2010)

Критерии АИГ ПБЦ ПСХ
Муж/жен 1:4 1:9 2:1

Возраст Преобладает молодой 
возраст Средний возраст Молодой возраст

Печеночные ферменты АЛТ, АСТ ГГТП , ЩФ , билиру-
бин 

ГГТП , ЩФ , билиру-
бин 

Иммуноглобулины IgG  Ig M  IgG , Ig M 
Антитела АNА, SMA, LKM, (SLA) AMA M2 pANCA

Гистология
Портальный, лобулярный 
гепатит, плазматические 
клетки

Гранулемы, лимфоцитар-
ная инфильтрация били-
арных трактов, дуктопения

Фиброзирующий облите-
рирующий холангит

ВЗК +/- +/- +++

Критерии диагноза Биохимические параме-
тры, Ig G, гистология, АТ

АМА М2, ЩФ, билирубин, 
гистология

РХПГ, ЩФ, билирубин, 
MRCP (гистология)

Атипичные формы АИЗП
Для диагностики атипичных форм важно выявить 
их сходство с аутоиммунным гепатитом. Типичные 
для АИГ биохимические изменения сочетаются 
с лабораторными показателями, характерными для 
холестаза, или превалируют над ними. Выделяют 
перекрестные синдромы и обособленные формы 
(синдромы) АИЗП.

Термин «перекрестный синдром» (ПС) означа-
ет, что у одного и того же больного присутствуют 
признаки двух аутоиммунных заболеваний пече-
ни. С 2011 года этот термин подвергается критике 

и пересмотру. В настоящее время некоторые авторы 
предлагают следующие формулировки: ПБЦ с при-
знаками АИГ и ПСХ с признаками АИГ.

Этиология. Не известны причины, по которым 
у части больных развивается ПС. Имеются пред-
варительные данные о том, что аутоиммунный 
компонент при ПБЦ развивается у пациентов, име-
ющих гаплотип HLA, как при АИГ: B 8, DR 3, DR 4. 
Возможно также, что имеется отборная экспрес-
сия HLA 1 класса непосредственно и специфично 
в желчных протоках.

Эпидемиология ПС.
АИГ/ПБЦ встречается с частотой 10–15 %, АИГ/
ПСХ — 1–6 %, ХГ С/АИГ — 10 %, АИГ/АИХ — 11 %. 

Однако, имеющиеся в настоящее время данные по 
распространенности ПС противоречивы.

Клиническая картина ПС.
Сочетание клинических, лабораторных, инстру-
ментальных и гистологических признаков двух 

аутоиммунных заболеваний. Часто признаки од-
ного из заболеваний преобладают.

Атипичные (вариантные) формы АИЗП
Синдром Отличительные признаки

Перекрестные синдромы
Аутоиммунный гепатит 
и первичный билиар-
ный цирроз

Гистологические признаки негнойного деструктивного холангита в сочетании с 
мостовидными и ступенчатыми некрозами, наличие плазматических клеток, отло-
жения меди в печени 
Повышение активности маркеров холестаза (щелочной фосфатазы, гаммаглутамил-
транспептидазы и цитолиза), наличие АМА 
Хорошая ответная реакция на кортикостероидную терапию в сочетании с препара-
тами урсодеоксихолевой кислоты

Аутоиммунный гепатит 
и аутоиммунный холан-
гит (АМА-негативный 
вариант ПБЦ)

Гистологические признаки АИГ и ПБЦ
Повышение активности маркеров холестаза и цитолиза
Отсутствие АМА, наличие АНА, АГМА

Аутоиммунный гепатит 
и первичный склерози-
рующий холангит 

Гистологические признаки ПСХ и АИГ
Наличие хронического язвенного колита
Характерные изменения билиарного дерева по данным МРТ и/или РХПГ
Повышение активности маркеров холестаза, отсутствие АМА 
Отсутствие ответной реакции на кортикостероидную терапию 

Аутоиммунный гепатит и хроническая С-вирусная инфекция (перекрестный синдром)
С преобладанием ауто-
иммунного компонента

Ступенчатый некроз, лобулярный гепатит, инфильтраты из плазматических клеток 
в портальных трактах
Титр АГМА и АНА >1:320,  HCV RNA +

С преобладанием вирус-
ного компонента

Лимфоидные скопления в портальных трактах, стеатоз или поражение желчных 
протоков
Титр АГМА и АНА < 1:320, наличие  LKM-1 и вируса гепатита С в крови (HCV RNA +)
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Синдром Отличительные признаки
Обособленные формы (синдромы) АИЗП

Аутоиммунный холан-
гит (АМА-негативный 
вариант ПБЦ)

Гистологические признаки поражения желчных протоков 
Отсутствие изменений желчных протоков по данным МРТ и/или РХПГ
Повышение активности маркеров холестаза, наличие высоких титров АГМА, АНА

Хронический идиопати-
ческий (криптогенный) 
гепатит

Как правило, наличие HLA-B8, HLA-DR3 или HLA-AI-B8-DR3 
Гистологические признаки аутоиммунного гепатита  
Отсутствие АГМА,  АНА и LKM-1 при первичном обследовании пациента, возмож-
но их позднее образование 
Хорошая реакция на кортикостероидную терапию

Дифференциальная диагностика атипичных (вариантных) форм аутоиммунных 
заболеваний печени (по M. P. Manns, 2010)

Критерии АИГ/ПБЦ АИГ/ПСХ АМА-негативный ПБЦ
Пропорция женщин 87 % 57 % Более 90 %
Возраст средний молодой средний

Печеночные ферменты АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, 
билирубин 

АЛТ, АСТ, ГГТП, ЩФ, 
билирубин  ГГТП, ЩФ, билирубин 

Иммуноглобулины IgG, Ig M  IgG, Ig M  Ig M 
Антитела ANA, SMA, AMA ANA, SMA, pANCA ANA, SMA

Гистология
Активный гепатит, 
исчезновение желчных 
протоков

Активный гепатит, фи-
брозирующий облитери-
рующий холангит

Гранулематозная и лим-
фоцитарная инфильтра-
ция желчных протоков, 
дуктопения

ВЗК +|- + +|-

Лечение атипичных (вариантных) форм аутоиммунного гепатита

ПС АИГ/ ПБЦ

Сочетание ГКС (ПЗ 10–15 мг/сут или БЗ 9 мг/сут) с урсодеоксихоле-
вой кислотой (УДХК) 13–15 мг/кг в сутки
Сочетание ГКС с УДХК и азатиоприном в дозе 50–100 мг/сутки
Сочетание УДХК с азатиоприном
Трансплантация печени

ПС АИГ/ПСХ

Сочетание ГКС (ПЗ 10–15 мг/сутки или БЗ 9 мг/сутки) с УДХК 
15–20 мг/кг в сутки
При неэффективности терапии ГКС — монотерапия УДХК в дозе 
15–20 мг/кг в сутки
Трансплантация печени

ПС АИГ/ АИХ (АМА-негативный вари-
ант ПБЦ)

Монотерапия УДХК 13–15 мг/кг в сутки
Сочетание ГКС (ПЗ 10–15 мг/сутки или БЗ 9 мг/сутки) с УДХК 
13–15 мг/кг в сутки
Трансплантация печени

ПС АИГ/хронический гепатит С
Преобладание аутоиммунного компо-
нента
Преобладание вирусного компонента

ГКС
Противовирусная терапия: современные препараты в стандартных дозах
Трансплантация печени

Аутоиммунный холангит (АМА-негатив-
ный вариант ПБЦ)

Монотерапия УДХК 13–15 мг/кг в сутки
Сочетание ГКС (ПЗ 10–15 мг/сутки или БЗ 9 мг/сутки) с УДХК 
13–15 мг/кг в сутки
Трансплантация печени

Хронический идиопатический (крипто-
генный) гепатит

ГКС (ПЗ или БЗ) в дозах, рекомендуемых при классическом АИГ
Трансплантация печени
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