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Аутоиммунный гепатит (АИГ) может возникнуть в любом возрасте, более распространен у женщин, чем 
у мужчин. Болезнь является проявлением аутоиммунной предрасположенности, вызванной у генетически 
восприимчивых людей, подверженных экологическим факторам. Патогенез АИГ до конца не изучен, но 
в нем участвует агрессивный клеточный иммунный ответ. Различные цитокины также влияют на пато-
генез и тяжесть АИГ. Это заболевание характеризуется повышенным уровнем трансаминаз: аспартат- и 
аланинаминотрансферазы. Гистология печени имеет решающее значение для диагностики и контроля 
эффективности лечения АИГ. Диагностика АИГ остается сложной проблемой в клинической практике. 
Аутоиммунный гепатит является одним из немногих заболеваний печени, при котором медикаментоз-
ное лечение улучшает выживаемость пациентов. Стандартные схемы лечения включают относительно 
высокие дозы преднизолона или преднизолона с добавлением азатиоприна. Положительный эффект при 
лечении стероидами наблюдается у 80–90% больных. Примерно 20% пациентов не отвечают на лечение 
стероидными препаратами, и для их лечения используют иммуносупрессивные препараты второй линии: 
микофенолата мофетил, будесонид, циклоспорин, такролимус, эверолимус и сиролимус. Опубликован опыт 
применения инфликсимаба и ритуксимаба. При естественном течении АИГ и резистентности к терапии 
имеется тенденция развития цирроза печени и прогрессирования заболевания до терминальной стадии. 
Этим пациентам, а также тем, у кого при постановке диагноза обнаружена фульминантная печеночная 
недостаточность, требуется трансплантация печени.
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Autoimmune hepatitis (AIH) can occur at any age and is more common in women. The disease is a manifestation 
of autoimmune predisposition caused in genetically susceptible people exposed to certain environmental factors. 
The pathogenetic mechanism of AIH is not yet fully understood, but it involves an aggressive cellular immune 
response. The pathogenesis and severity of AIH also depend on various cytokines. This disease is characterized 
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В 1950 году J. Waldenstrom опубликовал первое 
описание гепатита, который только в 1992 году по-
лучил название «аутоиммунный гепатит». Ранее это 
заболевание обозначали различными терминами, 
чаще всего используя «аутоиммунный хронический 
активный гепатит» [1]. Это редкое заболевание пе-
чени [2–6], которое встречается у детей и взрослых 
всех возрастов и которое характеризуется прогресси-
рующей воспалительной гепатопатией [7]. G.J. Webb 
et al. [8] определяют АИГ как редкий идиопатиче-
ский синдром, при котором происходит разрушение 
гепатоцитов, обычно связанное с аутоантителами. 
При АИГ может развиться острая печеночная недо-
статочность [1], или заболевание может приобрес-
ти хроническое течение с исходом в терминальную 
стадию, требующую проведения трансплантации 
печени [1, 2, 7].

Классификация АИГ. В настоящее время раз-
личают два типа АИГ. Наличие антител к гладкомы-
шечным и/или антиядерным антигенам определяет 
АИГ типа 1, в то время как присутствие антител к 
микросомальным антигенам почек/печени и/или ци-
тозольным антигенам печени определяет АИГ типа 2 
[4, 9]. Ранее выделяли третий тип АИГ, при котором 
имеются антитела к растворимому антигену печени 
(SLА-положительный АИГ). Позднее было обнару-
жено, что SLA может быть при АИГ типа 1 и при 
криптогенном циррозе печени. АИГ, ассоциирован-
ный с наличием иммуноглобулина G4 (IgG4), был 
признан новым заболеванием [10].

Эпидемиология АИГ. Аутоиммунный гепатит 
может возникнуть в любом возрасте [7]. Средний воз-
раст взрослых пациентов при постановке диагноза 
АИГ составляет 58,6 года [11]. Частота встречаемос-
ти АИГ достигает максимума примерно в возрасте 
70 лет как у мужчин, так и у женщин. Заболевае-
мость ниже в молодом возрасте. В Японии частота 
АИГ у лиц обоего пола достигает пика примерно в 
60 лет [12]. Тем не менее АИГ более распространен у 
женщин, чем у мужчин [4, 7, 13, 14]. Среди взрослого 
населения женщины болеют чаще, чем мужчины в 
соотношении от 3 : 1 до 8 : 1. В исследовании K. Abe 

et al. [11] соотношение женщин и мужчин, страдав-
ших АИГ, было 9 : 2. Болеют преимущественно мо-
лодые женщины.

По данным M. Werner et al. [15], АИГ является 
довольно редким заболеванием среди жителей Шве-
ции. Его частота составляет 0,85 на 100 000 жителей. 
В 76% наблюдений заболевали женщины. У них пик 
заболеваемости приходится на постменопаузальный 
период, в то время как у мужчин – на поздний под-
рост ко вый возраст. Аутоантитела, указывающие на 
АИГ типа 1, были обнаружены у 79% пациентов. 
Почти у половины больных (49%) были обнаружены 
другие сопутствующие аутоиммунные заболевания.

L. Grønbæk et al. [16] выделили из общенацио-
нальных регистров здравоохранения Дании пациен-
тов с АИГ (n = 1721), лечившихся в период с 1994-го 
по 2012 год. Уровень заболеваемости составил 1,68 
на 100 000 населения в год, и он удвоился в течение 
периода исследования. Из 1318 пациентов, которым 
была сделана биопсия при постановке диагноза, у 
28,3% диагностирован цирроз печени. В первый год 
после постановки диагноза у больных АИГ смерт-
ность была в шесть раз выше, чем в общей попу-
ляции; позже их смертность оставалась в два раза 
выше. Их 10-летняя кумулятивная смертность соста-
вила 26,4% (95% доверительный интервал 23,7–29,1). 
Непосредственная причина смерти у 38,6% пациен-
тов была связана с патологией печени.

В 2015 году в Японии было проведено обще-
национальное обследование пациентов с АИГ 
(n = 1682), лечившихся в период с 2009-го по 2013 год 
в 437 больницах и клиниках. Средний возраст на 
момент постановки диагноза составил 60 лет. Среди 
пациентов преобладали женщины (87,1%). Уровень 
сывороточного иммуноглобулина G был высоким, 
достигая максимума в 1,5–2,0 г/дл. Гистологические 
диагнозы «острый гепатит», «хронический гепатит» 
и «цирроз печени» были установлены у 11,7; 79,6 
и 6,7% пациентов соответственно. В дополнение к 
повышению уровня аминотрансфераз у пациентов 
с острым гепатитом была выше частота эмперипо-
лезиса, а также чаще была положительная реакция 

by elevated levels of transaminases – aspartate aminotransferase (AST) and alanine aminotransferase (ALT). 
Liver histology plays a crucial role in confirming or supporting the clinical diagnosis of AIH. Diagnosis of AIH 
remains a challenge in clinical practice. AIH is one of the few liver diseases for which pharmacologic treatment 
has been shown to improve survival. Standard treatment is based on high-dose prednisone alone or prednisolone 
plus azathioprine. It leads to disease remission in 80%-90% of patients. Approximately 20% of patients do not 
respond to the standard steroid treatment and are treated with second-line immunosuppressive drugs: mycophe-
nolate mofetil, budesonide, cyclosporine, tacrolimus, everolimus, and sirolimus. There have been reports on the 
use of infliximab and rituximab. In the natural course of AIH and resistance to therapy, there is a tendency for 
cirrhosis to develop and for the disease to progress to an end stage. These patients, as well as those diagnosed 
with fulminant liver failure, require liver transplantation.
Keywords:  autoimmune hepatitis, AIH,  pathogenesis,  histology,  treatment.
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на HLA-DR2, чем у пациентов с хроническим гепа-
титом. Примерно 80% пациентов получали корти-
костероиды, и у 97,7% из них состояние улучши-
лось. Стероидную пульс-терапию чаще назначали 
пациентам с острым гепатитом, чем с хроническим 
гепатитом [12].

Распространенность АИГ в Азиатско­Тихоокеан-
ском регионе ниже, чем в Европе и Америке. В Син-
гапуре и Брунее заболеваемость составляет 4–5 чело-
век, в Европе – 10–20 человек, а на Аляске достигает 
43 человек на 100 000 населения. У европейских и 
американских пациентов заболевание протекает бо-
лее тяжело, характеризуется преобладанием HLA-
DR3-гаплотипа, развитием в более молодом возрасте, 
чаще на момент диагностики заболевания имеется 
цирроз печени, более повышено содержание IgG [17].

Этиология АИГ. Причина развития АИГ остается 
неизвестной [18], хотя в его развитии участвуют как 
генетические факторы, так и факторы окружающей 
среды [3, 4, 7]. Другими словами, болезнь является 
проявлением аутоиммунной предрасположенности, 
вызванной у генетически восприимчивых людей, 
подверженных вероятным экологическим факто-
рам [19].

На печень постоянно воздействует большое ко-
личество различных антигенов: патогенные инфек-
ционные агенты, токсины, опухолевые клетки, пи-
щевые антигены и другие. Потеря толерантности 
к собственным антигенам может привести к АИГ. 
Современная парадигма гласит, что заболевание 
возникает у генетически восприимчивых субъектов 
в результате аутоиммунных процессов, вызванных 
неизвестными факторами, среди которых могут 
быть инфекции, химикаты, лекарственные препара-
ты. В настоящее время найдена четкая ассоциация 
АИГ: 1) с вариациями HLA, 2) другими генами, не 
относящимися к HLA, 3) женским полом и 4) окру-
жающей средой [8].

Факторы риска АИГ. Предикторы АИГ четко 
не определены, но сравнительно давно установлено 
существование генетической предрасположенности 
к АИГ. Аутоиммунный гепатит не наследуется по 
аутосомно-доминантному, аутосомно-рецессивному 
или половому типу. Способ наследования нарушений 
неизвестен и включает в себя нарушение одного или 
нескольких генов, работающих самостоятельно или 
совместно [20].

У АИГ типа 1 генетическая предрасположенность 
определяется сильной связью с антигенами HLA 
DRB1*0301 и DRB1*0401. Кроме того, ген, кодиру-
ющий цитотоксический Т-лимфоцитарный антиген-4 
(CTLA-4) на хромосоме 2q33, также может влиять 
на аутоиммунитет [21]. Аналогичным образом и в 
Европе, и в Северной Америке предрасположенность 

к АИГ типа 1 имеется у лиц при наличии у них анти-
генов HLA DR3 (DRB1*0301) и DR4 (DRB1*0401). 
В исследовании, проведенном в Японии, у пациен-
тов с АИГ типа 1 выявлено наличие аллелей DRB1, 
кодирующих гистидин в позиции 13.

Предрасположенность к аутоиммунному гепа-
титу типа 2 передается через антигены HLA DR7 
(DRB1*0701) и DR3 (DRB1*0301). У пациентов с 
антигенами DRB1*0701 заболевание протекает более 
агрессивно и имеет худший исход [22].

Важную роль в аутоиммунных процессах играют 
не только гены основного комплекса гистосовмести-
мости, но и гены, участвующие в иммунной регуля-
ции и сохранении иммунного гомеостаза, в частнос-
ти, участвующие в апоптозе. По данным K. Agarwal 
et al. [21], полиморфизм гена Fas в положении -670 не 
влияет на заболеваемость АИГ, но влияет на раннее 
развитие цирроза печени. Цирроз печени чаще встре-
чался у пациентов с генотипами аденозин/аденозин 
или аденозин/гуанин, чем у пациентов с генотипом 
гуанин/гуанин (29% против 6%).

Патогенез АИГ. Механизм возникновения и раз-
вития АИГ до конца не изучен, но в нем участвует 
агрессивный клеточный иммунный ответ [20]. При 
воздействии пока неизвестных триггеров происходит 
нарушение механизмов, регулирующих иммунитет. 
В результате развивается патологический иммунный 
ответ, опосредованный Т-клетками и направленный 
против аутоантигенов печени [23]. Иммунные реак-
ции неадекватно контролируются поврежденными 
регуляторными Т-клетками [4]. Поэтому количест-
венные и функциональные дефекты регуляторных 
Т-клеток играют решающую роль в возникновении 
и сохранении аутоиммунного повреждения печени 
при АИГ [7, 8].

Различные цитокины влияют на патогенез и тя-
жесть АИГ [24]. Считают, что сложное взаимодейс-
твие провоспалительных цитокинов и цитокинов 
Th17, а также подавление Treg IL-12p40 играют 
центральную роль в патогенезе АИГ. Уровень IL-21 
в сыворотке крови достоверно повышается у боль-
ных с тяжелым АИГ по сравнению с больными, у 
которых АИГ протекает в легкой форме. Уровень 
IL-21 в сыворотке крови положительно коррелирует 
с уровнем общего билирубина и степенью некровос-
палительной активности в биоптатах печени [11].

Интерлейкин-33 (IL-33), обладающий провоспа-
лительной активностью, и его растворимый рецептор 
ST2 (sST2) вовлечены в патогенез многих аутоим-
мунных заболеваний. В печени IL-33 секретируется 
гепатоцитами и эндотелиальными клетками сосудов, 
включая синусоиды. Их сывороточные уровни досто-
верно выше у пациентов с АИГ, чем у здоровых лиц и 
у пациентов с другими аутоиммунными заболевани-
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ями. Уровни сывороточного IL-33 и sST2 значитель-
но выше при остром начале, чем при хроническом 
АИГ [18]. Концентрация сывороточного IL-33 у па-
циентов с острым началом АИГ положительно корре-
лирует с гипергаммаглобулинемией (IgG, IgM и IgA), 
повреждением печени (гамма-глутамилтрансферазой 
и щелочной фосфатазой) и уровнем провоспалитель-
ных цитокинов (IL-17A и IL-4) [25]. Уровень IL-33 
и sST2 в сыворотке крови больных АИГ положи-
тельно коррелирует с уровнем общего билирубина, 
аланинаминотрансферазы и некровоспалительной 
активностью, но отрицательно коррелирует с сыво-
роточным альбумином и протромбиновым временем. 
У пациентов с АИГ, реагирующих на лечение пред-
низолоном, после лечения достоверно снижаются 
уровни сывороточного IL-33 и sST2. Интересно, что 
высокий уровень IL-33 в сыворотке крови связан со 
значительно более высоким риском рецидива заболе-
вания [18]. Авторы пришли к следующим выводам: 
1) IL-33 и sST2 играют важную роль в патогенезе 
и тяжести АИГ; 2) они могут стать перспективной 
мишенью при лечении этого заболевания.

Биохимические изменения. Аутоиммунный ге-
патит характеризуется повышенным уровнем транс-
аминаз [3–5]: аспартат- и аланинаминотрансфера-
зы [14]. Независимо от возраста, пола и этнической 
принадлежности можно заподозрить наличие АИГ у 
пациентов с необъяснимым повышением уровня пе-
ченочных ферментов и/или циррозом печени. Уровни 
сывороточных аминотрансфераз у пациентов с АИГ 
варьируют в широких пределах, а аутоантитела при-
сутствуют не всегда [26].

Иммунологические проявления. При АИГ в сы-
воротке крови присутствуют органоспецифические 
и неорганоспецифические аутоантитела и имеется 
повышенный уровень IgG [3–6, 14, 23]. По данным 
B.H. Kim et al. [13], антиядерные антитела, антитела 
к гладким мышцам и микросомальные антитела пече-
ни/почек присутствуют у 94,2; 23,0 и 2,9% пациентов 
c АИГ соответственно.

При остром течении, в отличие от хронического 
типа АИГ, часто бывают атипичные иммуносероло-
гические проявления [27]. Так, уровень IgG может 
оставаться в пределах нормы. По данным A.W. Lohse 
и G. Mieli-Vergani [28], от 5 до 10% пациентов с АИГ 
имеют нормальный уровень IgG на момент поста-
новки диагноза. В другом исследовании [26] у 39% 
(27/70) пациентов с АИГ также был нормальный уро-
вень IgG. По мнению авторов, это свидетельствует 
о том, что у многих пациентов с АИГ имеются не-
типичные проявления заболевания. У этих больных 
диагностировать АИГ можно только при наличии, 
помимо высокого титра аутоантител, гистологиче-
ской картины, «типичной» для этого заболевания. 

Поэтому тесное сотрудничество между гепатологами 
и патологами имеет решающее значение для точнос-
ти диагностики АИГ [27].

При АИГ происходит активация Т-хелперов 
(T(H)0). При наличии интерлейкина 12 (IL-12) или 
IL-4 T(H)0 лимфоциты могут дифференцироваться в 
T(H)1 клетки, играющие ведущую роль в активации 
макрофагов. Повышение экспрессии HLA класса I 
делает клетки печени уязвимыми для атаки CD8 Т-
клетками и индуцирует экспрессию HLA класса II 
гепатоцитов. Кроме того, T(H)1 клетки могут диффе-
ренцироваться в T(H)2 клетки, которые продуциру-
ют IL-4, IL-10 и IL-13. Эти цитокины способствуют 
выработке антител В-лимфоцитами. Распознавание 
аутоантигенов жестко контролируется регулирующи-
ми механизмами, такими, например, как CD4+CD25 
регуляторные Т-клетки. Таким образом, АИГ ха-
рактеризуется количественным и функциональным 
нарушением регуляторных Т-клеток, что ведет к 
сохранению эффекторных иммунных реакций с по-
следующим персистирующим разрушением печени 
[29, 30].

При АИГ в периферической крови увеличивает-
ся количество фолликулярных хелперных Т-клеток 
(Tfh), экспрессирующих интерлейкин – 21 (IL-21), 
который относится к семейству цитокинов типа 1. 
Этот интерлейкин оказывает различные эффекты на 
иммунную систему, включая активацию В-клеток, 
дифференцировку плазматических клеток и выработ-
ку иммуноглобулинов. Оказалось, что уровень IL-21 
достоверно повышается в сыворотке крови пациен-
тов с АИГ по сравнению с другими заболеваниями 
печени и контролем (р < 0,0001). Причем повыше-
ние уровня было тем выше, чем тяжелее протекал 
АИГ (р < 0,05). Кроме того, у больных АИГ уро-
вень сывороточного IL-21 положительно коррели-
ровал с уровнем общего сывороточного билирубина 
(p < 0,05), уровнем некровоспалительной активности 
(p < 0,005) и отрицательно – с уровнем сывороточно-
го альбумина (p < 0,05). При ремиссии АИГ уровень 
IL-21 в сыворотке крови остается повышенным и 
положительно коррелирует с уровнем IgG в сыво-
ротке крови (p < 0,01). В мононуклеарных клетках 
периферической крови экспрессия таких факторов, 
как Bcl-6 и IL-21, у больных АИГ достоверно выше, 
чем у здоровых добровольцев [11]. Авторы заключа-
ют, что IL-21 играет важную роль в патогенезе АИГ 
и может представлять собой перспективную мишень 
в лечении этого заболевания.

Аутоиммунный гепатит ассоциируется с преобла-
данием экспрессии T-хелперов 1 (Th1) и уменьшени-
ем количества и снижением функции регуляторных 
Т-клеток (Tregs). Роль циркулирующих активирован-
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ных Tfh и плазматических клеток в патогенезе АИГ 
связана с гипергаммаглобулинемией [31].

Патоморфология. Гистология печени имеет 
решающее значение для диагностики АИГ, осо-
бенно при использовании упрощенных критериев 
IAIHG [32]. По мнению некоторых исследовате-
лей [33], выполнение биопсии для диагностики АИГ 
можно исключить у пациентов с наличием других 
клинических критериев этого заболевания. Одна-
ко в настоящее время выполнение биопсии печени 
остается обязательным для диагностики АИГ [34]. 
Кроме того, биопсии печени выполняют для конт-
роля эффективности лечения этого заболевания, а 
также определения стратегии дальнейшего лечения.

Наиболее типичной, но неспецифической пато-
гистологической находкой при АИГ является нали-
чие пограничного (син.: интерфейсного) гепатита, 
при котором имеет место воспаление не только пор-
тальных трактов, но и перипортальной паренхимы, 
с инфильтрацией ее лимфоцитами, плазматическими 
клетками и макрофагами [3, 4, 6, 14, 18, 23]. Лим-
фоцитарный воспалительный инфильтрат содержит 
большое количество CD4+ Т-клеток [8]. Высокое 
содержание плазматических клеток в воспалитель-
ном инфильтрате также является одним из основных 
гистологических показателей АИГ. При тяжелом и 
прогрессирующем заболевании присутствуют цен-
трилобулярные повреждения и некроз, а также мос-
товидные некрозы.

В исследовании Ю.Г. Сандлер с соавт. [35] у 96% 
(79/82) пациентов с АИГ были морфологические 
признаки пограничного гепатита с инфильтратами, 
состоящими из лимфоцитов и плазматических кле-
ток; кроме того, диагностировали эмпериополез – 
60% (49/82) и образование розеток – 23% (19/82).

Некроз гепатоцитов ведет к фиброзу печени [8]. 
Фиброз и цирроз печени могут иметь место даже 
при подостром течении заболевания [28]. На момент 
диагностики заболевания почти у 30% пациентов 
уже имеется цирроз печени [36], а в исследовании 
K. Abe et al. [11] – только у 18,2% пациентов. При 
АИГ лечение кортикостероидами приводит к частич-
ному восстановлению морфологии печени у 53–57% 
пациентов. Прогрессирование фиброза замедляется 
или предотвращается у 79% больных. Если не удает-
ся полностью подавить воспалительную активность 
в течение 12 месяцев, то продолжается прогресси-
рование цирроза у 54% больных, а у 15% наступает 
смерть или необходимость в трансплантации пече-
ни [37]. Несмотря на лечение, почти у половины 
пациентов (46%) при наличии улучшения биохими-
ческих показателей сохраняется гистологическая 
активность АИГ [38].

У пациентов при остром течении АИГ, в отличие 
от хронического типа заболевания, часто бывают ати-
пичные гистологические проявления [27, 34]. Хрони-
ческий АИГ гистологически характеризуется погра-
ничным гепатитом, инфильтрацией плазматическими 
клетками и центрилобулярным некрозом. Острый 
АИГ гистологически достоверно не отличается от 
хронического. Однако такие гистологические наход-
ки, как дольковое воспаление, наличие макрофагов 
и очаговый некроз или некроз отдельных гепатоци-
тов, были значительно более частыми у пациентов 
с острым АИГ, тогда как портальный фиброз был 
значительно более частым у пациентов с хрониче-
ским АИГ [27]. Основываясь на патогистологических 
данных, авторы полагают, что почти все больные с 
острым АИГ могут представлять собой пациентов 
с обострением бессимптомного хронического АИГ, 
существовавшего ранее.

Диагностические критерии, обычно используе-
мые для классического хронического АИГ, примени-
мы к острому варианту, но острое начало АИГ может 
сопровождаться дополнительными патологическими 
признаками – наличием центрилобулярного некро-
за. Тем не менее центрилобулярный некроз также 
является особенностью лекарственного поврежде-
ния печени. Отсутствуют гистологические отличия, 
позволяющие дифференцировать лекарственное пов-
реждение печени от острого начала АИГ. Более того, 
иммуноопосредованное медикаментозное поражение 
печени делает диагностику еще более сложной [34].

Важно отметить, что иммуногистохимические 
исследования выявили высокую экспрессию IL-33 
в срезах печени у пациентов с АИГ. Экспрессия IL-33 
при АИГ сосредоточена в зонах воспаления и на-
блюдается в ядрах эндотелия синусоидов и других 
сосудов, но отсутствует во внутрипеченочных желч-
ных протоках [18].

Иммуногистохимическое фенотипирование кле-
ток воспаления в печени показывает преобладание 
Т-клеток. Среди них большинство представляло со-
бой CD4 хелперы/индукторы, а количество CD8 ци-
тотоксических/супрессоров было незначительным. 
Кроме того, в инфильтратах присутствовали нату-
ральные киллеры, моноциты/макрофаги и В-лим-
фоциты [8, 29].

Упрощенная оценка является надежным и прос-
тым инструментом для диагностики АИГ. Однако 
обе системы не могут эффективно выявлять аутоим-
мунный компонент гепатита у больных АИГ с сопут-
ствующими аутоиммунными или не аутоиммунными 
заболеваниями печени [39]. По мнению авторов, их 
исследование также убедительно подтверждает важ-
ность выполнения биопсии печени при обследовании 
пациентов.
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Аутоиммунный гепатит и злокачественные 
новообразования. У пациентов с АИГ отмечен 
высокий риск развития злокачественных новооб-
разований, что обусловлено иммунологическими 
нарушениями, применением иммуносупрессивных 
средств и хроническим воспалением. L. Grønbæk 
et al. [16] установили, что при АИГ десятилетний 
кумулятивный риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы составляет 0,7%. Мужской пол и цирроз 
печени связаны с высокой смертностью и развитием 
гепатоцеллюлярной карциномы. У 3,6% пациентов 
непосредственной причиной смерти была гепатоцел-
люлярная карцинома. Еще более высокие показатели 
развития злокачественных опухолей при АИГ приво-
дят T. Arinaga-Hino et al. [40]. В их исследовании из 
256 пациентов, страдавших АИГ, у 27 (10,5%) раз-
вились злокачественные новообразования. Из них у 
11 (4,3%) пациентов был рак печени, а у 16 (6,3%) – 
внепеченочные злокачественные новообразования. 
Факторами риска рака гепатобилиарной системы при 
АИГ были низкие уровни аланин-аминотрансфера-
зы (р = 0,0226), низкий уровень тромбоцитов (р < 
0,0001) и цирроз печени (р = 0,0004). Фактором риска 
внепеченочных злокачественных новообразований 
служил возврат АИГ (р = 0,0485).

Диагностика. В 1993 году Международная груп-
па по аутоиммунному гепатиту (IAIHG) для научных 
целей кодифицировала диагностические критерии с 

вероятным или определенным АИГ [41]. В 1999 году 
IAIHG пересмотрела описательные диагностические 
критерии с целью оптимизации диагностики АИГ 
у лиц с атипичными проявлениями заболевания, а 
также для повышения точности исключения холес-
татических аутоиммунных заболеваний печени (пер-
вичного билиарного холангита и первичного скле-
розирующего холангита). В результате пересмотра 
специфичность критериев была улучшена до 90%. 
Пересмотренные критерии также показали очень хо-
рошую эффективность у пациентов с немногочислен-
ными или атипичными признаками АИГ [42]. Однако 
диагностические критерии АИГ по-прежнему ос-
тавались сложными, включающими 13 компонен-
тов и 29 возможных классов, что ограничивало их 
применение в повседневной клинической практике. 
Поэтому в 2008 году была разработана упрощенная 
система подсчета баллов для диагностики АИГ в ру-
тинной клинической практике [43, 44]. Эти критерии 
состоят только из четырех доступных параметров: 
гистология печени, титры аутоантител, уровень IgG 
и исключение вирусного гепатита (табл.). Из обще-
го числа восьми баллов вероятный диагноз АИГ 
ставят при шести баллах, а определенный диагноз 
АИГ – при семи или восьми баллах. Упрощенные 
критерии были первоначально определены и под-
тверждены в ретроспективном когортном исследо-
вании, включавшем 11 международных центров из 
Америки, Европы и Азии [44]. В этом исследовании 
в обязательном порядке включали также ответ на 
иммуносупрессивную терапию у всех больных АИГ. 
В дальнейшем упрощенную систему диагностики 
АИГ стали использовать в многочисленных других 
исследованиях [32, 39, 45–51].

E.M. Hennes et al. [44] (2008) сообщил о 88% чувс-
твительности и 97% специфичности для диагностики 
вероятного АИГ (≥6 баллов) и 81% чувствительности 
и 99% специфичности для диагностики определен-
ного АИГ (≥7 баллов). Несколько других исследова-
ний подтвердили чувствительность и специфичность 
упрощенной системы подсчета баллов для диагнос-
тики АИГ у американских [37], мексиканских [52] 
и корейских [13] пациентов. В этих исследованиях 
чувствительность и специфичность для вероятного 
АИГ варьировали от 65 до 95% и от 90 до 98% соот-
ветственно, в то время как чувствительность и спе-
цифичность для определенного АИГ варьировали от 
15 до 87% и 99 до 100% соответственно. Используя 
упрощенные критерии, H. Wobser et al. [26] опре-
делили общую чувствительность и специфичность 
для диагноза вероятного АИГ (оценка ≥6 баллов) 
96 и 97% соответственно. Для диагностики опреде-
ленного АИГ (оценка ≥7 баллов) чувствительность 
и специфичность были 43 и 100% соответственно.

Таблица
Упрощенные диагностические  

критерии АИГ [44]
Simplified diagnostic criteria for AIH [44]
Показатель Пороговое значение Баллы

Только ANA или SMA ≥1 : 40 1
ANA или SMA ≥1 : 80

2или LKM ≥1 : 40
или SLA положительная

IgG
> верхней границы 
нормы 1

> более чем в 1,10 раза 2
Наличие 
гистологических 
признаков

совпадающих с АИГ 1

типичных для АИГ 2

Отсутствуют 
вирусные гепатиты да 2

Примечание. ANA – антиядерные антитела; SMA – ан-
тигладкомышечные антитела; LKM – анти-печень/почки 
микросомальные антитела; SLA – антирастворимые пе-
ченочные антитела. При 6 баллах – вероятный АИГ; ≥7 – 
вполне определенный АИГ.

Note. ANA – antinuclear antibodies; SMA – smooth muscle 
cell antibodies; LKM – liver-kidney microsomal antibodies; 
SLA – soluble liver/liver-pancreas antibodies. ≥6 – probable 
AIH; ≥7 – definite AIH.
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В исследовании D. Qiu et al. [32] при диагностике 
вероятного АИГ у китайских пациентов упрощенные 
критерии имели чувствительность и специфичность 
90 и 95% соответственно. Это хорошо согласова-
лось с более строгими пересмотренными исходны-
ми критериями, которые имели чувствительность 
и специфичность 100 и 93% (соответственно) для 
вероятного АИГ. Кроме того, прогнозируемость пе-
ресмотренных исходных критериев и упрощенных 
критериев составила 96 и 94% для вероятного АИГ 
и 88 и 87% для определенного АИГ соответственно. 
Авторы пришли к заключению о высокой чувстви-
тельности и специфичности упрощенных критериев 
для диагностики АИГ у китайских пациентов.

При АИГ могут быть признаки холестаза, ко-
торые выходят за рамки кодифицированных диаг-
ностических критериев. У пациентов с АИГ могут 
быть антимитохондриальные антитела, повреждение 
или потеря желчных протоков (2–13% пациентов), 
очаговые билиарные стриктуры и дилатация по 
данным холангиографии (2–11% пациентов), гис-
тологические признаки повреждения или потери 
желчных протоков при отсутствии других призна-
ков (5–11% пациентов). Эти результаты, вероятно, 
представляют собой атипичные проявления АИГ, 
или варианты первичного билиарного холангита, 
или первичного склерозирующего холангита, в за-
висимости от преобладающих признаков того или 
иного заболевания. Уровень щелочной фосфатазы 
и γ-глутамилтрансферазы в сыворотке крови, гис-
тологические особенности повреждения желчных 
протоков и результаты холангиографии нужно соот-
носить с ответом на кортикостероидную терапию и 
на альтернативные методы лечения [37].

Быстрая диагностика, как при обострении, так 
и при остром начале АИГ, необходима для свое-
временного начала иммуносупрессивного лечения 
и предотвращения фатальной печеночной недоста-
точности [34]. Однако диагностика острого АИГ с 
атипичными признаками остается сложной пробле-
мой, авторы полагают, что пересмотренная ориги-
нальная система подсчета баллов показала лучшие 
результаты у пациентов с острым началом АИГ, чем 
упрощенная система [46]. Y. Li et al. [47] также от-
мечают, что пересмотренная система оценки имеет 
более высокие показатели в диагностике пациентов 
с АИГ по сравнению с упрощенной системой оцен-
ки. Многие хронические заболевания печени могут 
сочетаться с АИГ [53, 54]. Поэтому правильная и 
своевременная диагностика АИГ остается сложной 
проблемой в клинической практике [26].

Синдром перекреста. Давно признан так назы-
ваемый «синдром перекреста» («overlap syndrome»), 
при котором имеются признаки двух аутоиммунных 

заболеваний печени, например АИГ и первичного 
билиарного холангита или первичного склерозирую-
щего холангита [55]. Пациенты при сочетании АИГ 
с первичным билиарным холангитом страдали от 
более агрессивной формы второго заболевания [28]. 
У этих пациентов была эффективной комбинирован-
ная терапия урсодезоксихолевой кислотой и иммуно-
супрессивными препаратами в низких дозах.

Перекрест АИГ и первичного склерозирующего 
холангита встречается редко, особенно при исполь-
зовании новой системы подсчета баллов. Из 147 па-
циентов с первичным склерозирующим холангитом 
упрощенная система подсчета баллов выявила двух 
пациентов с вероятным АИГ, что свидетельствует о 
высокой специфичности этой системы [56].

Дифференциальная диагностика. Для поста-
новки диагноза АИГ в первую очередь необходи-
мо исключить первичный билиарный холангит и 
первичный склерозирующий холангит, а во вторую 
очередь – такие заболевания, как хронический ви-
русный гепатит, болезнь Вильсона–Коновалова, не-
достаточность альфа1-антитрипсина, гемохроматоз, 
лекарственный гепатит, алкогольный гепатит, неал-
когольную жировую болезнь печени и др. Особенно 
важно отличать АИГ от других форм хронического 
гепатита, потому что большинство пациентов отве-
чает на противовоспалительную и/или иммуносуп-
рессивную терапию [57].

Клиника. Аутоиммунный гепатит – воспали-
тельное заболевание печени с широким спектром 
клинических проявлений [58], колеблющихся от 
субклинической формы до фульминантного гепати-
та [6] или от изолированной острой или хронической 
гипертрансаминаземии до острой печеночной недо-
статочности [4, 59, 60]. В исследовании B.H. Kim [13] 
при постановке диагноза у 30,6% пациентов отмеча-
ли бессимптомное течение АИГ, у 22,7% – цирроз 
печени, а у 4,3% – декомпенсацию печени. Аутоим-
мунный гепатит у большинства больных с острым 
проявлением представляет собой просто обострение 
классического хронического АИГ, но встречается и 
острый АИГ без предшествующих симптомов хро-
нического заболевания печени [34]. У пациентов при 
остром течение АИГ в отличие от хронического типа 
заболевания часто бывают атипичные клинические 
проявления [12, 61].

Аутоиммунный гепатит имеет различные клини-
ческие фенотипы и исходы в этнических группах 
внутри страны и между странами. Это связано с 
различиями в генетической предрасположенности, 
в местных этиологических факторах, в фармакоге-
номных механизмах и в социально-экономическом 
статусе. В США афроамериканские пациенты чаще 
болеют циррозом печени, чаще оказывается неэф-
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фективным лечение, у них более высокая смертность 
по сравнению с белыми американскими пациентами. 
Выживаемость хуже всего у азиатско-американских 
пациентов. Аутоиммунный гепатит в других странах 
часто ассоциируется с генетической предрасполо-
женностью. Острое или хроническое заболевание 
печени увеличивает смертность, а социально-эконо-
мические и культурные факторы влияют на прогноз. 
Этнические отклонения от классических фенотипов 
осложняют диагностику и лечение АИГ у не белых 
американских пациентов [62].

Лечение. Аутоиммунный гепатит является од-
ним из немногих заболеваний печени, при котором 
медикаментозное лечение улучшает выживаемость 
пациентов [3, 57, 58]. Неспецифическая иммуносуп-
рессия является современной стандартной терапи-
ей [8], которую назначают сразу же после постановки 
диагноза [4, 63] и которая предотвращает быстрое 
ухудшение состояния и способствует ремиссии и 
долгосрочной выживаемости [64]. Лечение не толь-
ко может продлить жизнь пациентов, но улучшает 
качество их жизни и позволяет избежать трансплан-
тации печени [57]. Ответ на лечение стероидами рас-
сматривают в качестве дополнительного критерия 
при диагностике АИГ [3, 26]. Отсутствие реакции 
на стероиды является основанием для пересмотра 
диагноза [23].

Стандартные схемы лечения включают относи-
тельно высокие дозы преднизолона с добавлением 
азатиоприна [19, 23]. Положительный эффект при 
лечении стероидами наблюдается у 75–90% больных 
[3, 23]. Однако примерно 20% пациентов не отвечают 
на лечение стероидными препаратами, и для их ле-
чения используют иммуносупрессивные препараты 
второй линии. Эти препараты используют также у 
пациентов, не переносящих стандартную терапию. 
К препаратам второй линии относятся микофенола-
та мофетил, будесонид, циклоспорин, такролимус, 
эверолимус и сиролимус. Однако рандомизирован-
ные контролируемые исследования эффективности 
препаратов второй линии при лечении АИГ не про-
водили. Микофенолата мофетил является наиболее 
широко используемым препаратом второго ряда; он 
особенно эффективен у пациентов с непереносимос-
тью азатиоприна. Опубликован опыт применения 
инфликсимаба и ритуксимаба. Однако при лечении 
этими препаратами имеется высокий риск инфекци-
онных осложнений [5, 23].

Лечение АИГ различными иммуносупрессивны-
ми препаратами направлено на минимизацию воспа-
ления печени [65–67], что снижает риск прогресси-
рования фиброза и развития цирроза, следовательно, 
снижает необходимость в пересадке печени [68].

Современные исследования, направленные на 
восстановление регуляторной функции Т-клеток in 
vitro для приобретения толерантности in vivo, дали 
многообещающие результаты [4]. Дальнейшее выяс-
нение клеточных и молекулярных путей, участвую-
щих в патогенезе АИГ, вероятно, приведет к откры-
тию новых, адаптированных и лучше переносимых 
методов лечения [8; 23].

При естественном течении АИГ имеется тенден-
ция развития цирроза печени [69] и прогрессирова-
ние до терминальной стадии заболевания [19]. Резис-
тентность к терапии также приводит к терминальной 
стадии заболевания печени. Этим пациентам, а так-
же тем, у кого при постановке диагноза обнаружена 
фульминантная печеночная недостаточность, требу-
ется трансплантация печени [2, 64, 70].

Исходы. При отсутствии лечения прогноз пло-
хой [5, 23], часто развивается цирроз, печеночная 
недостаточность, и наступает смерть пациента [36, 
71–73]. Наличие цирроза печени при постановке диа-
гноза «аутоиммунный гепатит», отсутствие ответа 
на первоначальную иммуносупрессивную терапию 
или повышенное международное нормализованное 
отношение было связано с плохим исходом и необхо-
димостью трансплантации печени [7]. В противном 
случае большинство смертей были связаны с пече-
ночной недостаточностью, шоком или желудочно-
кишечными кровотечениями [71]. Напротив, J.H. Ngu 
et al. [74] полагают, что гистологически диагности-
рованный цирроз печени при постановке диагноза 
не ассоциируется с плохим прогнозом и не влияет на 
ответ при начальном иммуносупрессивном лечении. 
По мнению этих авторов, значимыми независимыми 
предикторами смерти пациентов с аутоиммунным ге-
патитом или необходимости трансплантации печени 
являются неполная нормализация уровня аланин-
аминотрансферазы в течение шести месяцев после 
начала лечения, низкая концентрация альбумина в 
сыворотке крови при диагностике заболевания и воз-
раст ≤20 годам или свыше 60 лет.

ЗАКлЮчеНие
Термин «аутоиммунный гепатит» появился в 

1992 году. В настоящее время различают два типа 
АИГ: тип 1 – наличие антител к гладкомышечным и/
или антиядерным антигенам; тип 2 – наличие анти-
тел к микросомам почек/печени и/или цитозольным 
антигенам печени. Аутоиммунный гепатит может 
возникнуть в любом возрасте, более распространен у 
женщин, чем у мужчин. Болезнь является проявлени-
ем аутоиммунной предрасположенности, вызванной 
у генетически восприимчивых людей, подверженных 
экологическим факторам. Механизм возникновения 
и развития АИГ до конца не изучен, но в нем участ-
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вует агрессивный клеточный иммунный ответ. Глав-
ную роль отводят дефектам регуляторных Т-клеток. 
Различные цитокины также влияют на патогенез и 
тяжесть АИГ. Это заболевание характеризуется по-
вышенным уровнем трансаминаз: аспартат- и ала-
нин аминотрансферазы.

Гистология печени имеет решающее значение 
для диагностики и контроля эффективности лече-
ния АИГ. Наиболее типичной, но неспецифической 
патогистологической находкой при АИГ является 
наличие пограничного гепатита, при котором имеет 
место воспаление не только портальных трактов, но 
и перипортальной паренхимы, с инфильтрацией ее 
лимфоцитами, плазматическими клетками и макро-
фагами. Лимфоцитарный воспалительный инфиль-
трат содержит большое количество CD4+ Т-клеток. 
Высокое содержание плазматических клеток в вос-
палительном инфильтрате является одним из основ-
ных гистологических показателей АИГ. При тяже-
лом и прогрессирующем заболевании присутствуют 
центрилобулярные повреждения и некроз, а также 
мостовидные некрозы. Некроз гепатоцитов ведет к 
фиброзу и циррозу печени. У пациентов при остром 
течении АИГ часто бывают атипичные гистологичес-
кие проявления в виде центрилобулярного некроза. 
Иммуногистохимические исследования выявили вы-
сокую экспрессию IL-33 в зонах воспаления с лока-
лизацией в ядрах эндотелия синусоидов и других 
сосудов. Фенотипирование клеток воспаления в пе-
чени показало преобладание CD4 хелперов/индукто-
ров, а количество CD8 цитотоксических/супрессоров 
было незначительным. Кроме того, в инфильтратах 
присутствовали натуральные киллеры, моноциты/
макрофаги и В-лимфоциты. У пациентов с АИГ от-
мечен высокий риск развития злокачественных ново-
образований, что обусловлено иммунологическими 
нарушениями, применением иммуносупрессивных 
средств и хроническим воспалением. При АИГ могут 
быть признаки холестаза, которые выходят за рам-
ки кодифицированных диагностических критериев. 
Быстрая диагностика, как при обострении, так и при 
остром начале АИГ, необходима для своевременного 
начала иммуносупрессивного лечения и предотвра-
щения фатальной печеночной недостаточности. Од-
нако диагностика АИГ остается сложной проблемой 
в клинической практике.

Аутоиммунный гепатит является одним из немно-
гих заболеваний печени, при котором медикамен-
тозное лечение улучшает выживаемость пациентов. 
Стандартные схемы лечения включают относительно 
высокие дозы стероидов с добавлением азатиоприна. 
Примерно 20% пациентов не отвечают на лечение 
стероидами, и для их лечения используют иммуно-
супрессивные препараты второй линии: микофено-

лата мофетил, будесонид, циклоспорин, такролимус, 
эверолимус и сиролимус. При естественном течении 
АИГ и резистентности к терапии имеется тенденция 
развития цирроза печени и прогрессирования забо-
левания до терминальной стадии. Этим пациентам, 
а также тем, у кого при постановке диагноза обна-
ружена фульминантная печеночная недостаточность, 
требуется трансплантация печени.
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