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Цель обзора. Обобщить новые данные о диагно-
стике, патогенезе и лечении аутоиммунного гепати-
та (АИГ).

Основные положения. АИГ– хроническое вос-
палительное заболевание печени, которое харак-
теризуется разрушением пограничной пластинки 
инфильтратом мононуклеаров (interface hepatitis) 
по данным гистологического исследования, гипер-
гаммаглобулинемией и продукцией аутоантител. 
Генетические факторы риска развития АИГ – нали-
чие аллелей DRB1*0301 и DRB1*0401. Уменьшение 
числа и функциональной активности CD4+CD25+ 
(регуляторных) Т-клеток ведет к нарушению иммун-
ного гомеостаза.

Улучшение результатов лечения АИГ возмож-
но при продолжении кортикостероидной терапии 
до нормализации печеночных проб и гистологи-
ческой картины, при раннем выявлении «трудных» 
пациентов и проведении длительной поддерживаю-
щей терапии после первого рецидива заболевания. 
Альтернативные лечебные препараты – ингибиторы 
кальцинейрина и микофенолата мофетил, а также 
рекомбинантный интерлейкин-10, абатацепт и CD-3 
специфичные антитела. Трансплантация печени – 
эффективный метод лечения.
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The aim of review. To generalize new data on diag-
nostics, pathogenesis and treatment of autoimmune 
hepatitis (AIH).

Original positions. AIH is a chronic inflammatory 
liver disease which is characterized by destruction of 	
terminal plate by mononuclear infiltrate (interface hep-
atitis) according to histological investigation, hyper-
gammaglobulinemia and production of autoantibodies. 
Genetic risk factors of AIH development is the presence 
of DRB1*0301 and DRB1*0401 alleles. Decrease of 
number and functional activity of CD4+CD25 + (regula-
tory) Т-cells leads to disorder of immunological homeo-
stasis.

Improvement of AIH treatment results is possible 
at continuation of corticosteroid treatment before nor-
malization of liver tests and histological pattern, at 
early detection of «difficult» patients and carrying out of 
long-term maintenance therapy after the first relapse of 
disease. Alternative medical agents include calcineurin 
inhibitors, mycophenolate mofetil, and recombinant 
interleukin-10, abatacept and CD-3 specific antibodies. 
Liver transplantation is effictive treatment method.

Conclusion. Improvement of corticosteroid treat-
ment allows to determine candidates for alternative 
treatment. Budesonide is a drug of choice for the 
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Заключение. Оптимизация кортикостероидной 
терапии позволит выявить кандидатов для альтерна-
тивного лечения. Будесонид – препарат выбора для 
больных, ранее не получавших терапию. Разработка 
новых стратегий лечения возможна на основе опре-
деления ключевых дефектов иммунного гомеостаза 
и антигенных мишеней.

Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, имму-
носупрессия, преднизолон, азатиоприн, будесонид.

Аутоиммунный  гепатит (АИГ) представ-
ляет собой хроническое воспалительное 
заболевание печени, которое характеризует-

ся разрушением пограничной пластинки инфиль-
тратом мононуклеаров (interface hepatitis) по 
данным гистологического исследования, гипергам-
маглобулинемией и продукцией аутоантител [1, 
2, 6, 28]. Патогенетической основой АИГ служит 
развитие иммунного ответа против собственных 
антигенов (или чужеродных антигенов, похожих 
на собственные), что ведет к нарушению нормаль-
ной регуляции иммунной системы [13].

Поскольку АИГ не имеет специфических кли-
нических признаков, для установления диагноза 
требуется исключить другую патологию [13]. 
Отсутствие определенного этиологического факто-
ра и характерных признаков заболевания диктует 
необходимость использования определенных диа-
гностических критериев. Больным АИГ обычно 
назначаются кортикостероиды (КС), однако они 
не всегда оказываются эффективными. У 9% 
пациентов, несмотря на хорошую приверженность 
лечению, наблюдается ухудшение течения забо-
левания, а у 50–86% – рецидив на фоне отмены 
КС. Развитие побочных эффектов приводит к 
досрочному прекращению терапии у 13% больных, 
а у 9% при продолжающемся лечении отмечается 
лишь частичное улучшение. Для лечения АИГ 
необходимы более специфичные и безопасные 
препараты.

В обзоре будут рассмотрены последние данные 
о патогенетических и клинических особенностях 
АИГ и определены важнейшие сферы будущих 
исследований.

Диагностика

АИГ может манифестировать крайне разно
образно, важно распознать его на ранних стадиях 
[1, 3]. Как правило, в дебюте отмечаются слабость 
и арталгии, у 25–34% пациентов заболевание диа-
гностируют на бессимптомной стадии [13, 25]. 
Бессимптомное или легкое течение болезни, как 
правило, наблюдается у мужчин. У них обна-
руживаются повышенный уровень трансаминаз, 
γ-глобулинов, гистологические признаки гепатита 
малой активности или цирроза печени со слабо 
выраженным воспалением. В 26–70% случаев 

появляются клинические симптомы заболевания, 
больные нуждаются в назначении терапии [25]. 
Необходимость проведения лечения как можно в 
более ранние сроки диктуется тем, что при отсут-
ствии терапии у 49% больных с мягким течением 
заболевания в течение 15 лет разовьется цирроз 
печени. Более того, у нелеченных пациентов 
улучшение наступает реже (12% против 63%) и 
медленнее, а 10-летняя выживаемость ниже, чем у 
получавших терапию (67% против 98%) [16].

Важную часть диагностического исследо-
вания составляет определение аутоантител. 
Антинуклеарные антитела (ANA), антигладкомы-
шечные антитела (SMA) встречаются при АИГ 
1-го типа, а антитела к печеночно-почечным 
микросомам (anti-LKM1) – при АИГ 2-го типа, 
преимущественно у детей [8]. У некоторых боль-
ных с типичными клиническими признаками АИГ 
антитела могут не определяться, что ведет к 
ошибочному диагнозу – «криптогенный гепатит». 
Выявить серонегативный АИГ очень важно, так 
как у этих больных можно получить хороший 
ответ на терапию КС. В ряде случаев обнаруже-
ние антител к растворимому печеночному антиге-
ну (anti-SLA) и антител к печеночному цитозолю 
1-го типа (anti-LC1) позволяет диагностировать 
АИГ [13].

Гистологическая картина
Характерные особенности, предполагающие 

наличие типичного АИГ, включают разрушение 
пограничной пластинки инфильтратом монону-
клеаров, распространяющимся в ацинус (interface 
hepatitis), портальное и перипортальное воспале-
ние, наличие плазматических клеток, сгруппиро-
вавшихся в розетки гепатоцитов) [1, 2, 6]. При 
выявлении перекрестного синдрома с холестати-
ческими заболеваниями печени определяются при-
знаки поражения желчных протоков, свойствен-
ные для первичного склерозирующего холангита 
или первичного билиарного цирроза (ПБЦ) [1, 3, 
10, 26].

Балльная система диагностики
Международной группой по изучению АИГ в 

1993 г. была разработана балльная система диа-
гностики заболевания. В этой системе оценивают-
ся клинические, лабораторные и гистологические 

patients who were not receiving treatment before. 
Development of new treatment strategy is possible on 
the basis of assessment of key defects of immunological 
homeostasis and antigenic targets.

Key words: autoimmune hepatitis, immunosup-
pression, prednisolon, azathioprin, budesonide.
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признаки АИГ, а также ответ на терапию КС, что 
может оказать неоценимую помощь в распознава-
нии атипично протекающих случаев заболевания 
[6]. В клинической практике легче пользоваться 
упрощенной системой диагностики, предложенной 
в 2008 г., в которой предусматриваются только 
4 критерия: гипергаммаглобулинемия, аутоантите-
ла, гистологическая картина, отсутствие маркёров 
вирусного гепатита [23] (табл. 1). Упрощенная 
система отличается меньшей чувствительностью 
(95% против 100%), но более высокой специфич-
ностью (90% против 73%) и точностью (92% про-
тив 82%) по сравнению с расширенной системой 
диагностики [7]. Данная система полезна для 
исключения АИГ при других заболеваниях с при-
знаками иммунологической патологии [17, 34]. 
Для определения надежности параметров каждой 
балльной системы необходимы дальнейшие про-
спективные исследования.

Дополнительные серологические маркёры
Основные серологические маркёры АИГ – 

это SMA, ANA и anti-LKM1. Другие антитела 
можно рассматривать как дополнительные мар-
кёры. Высокоспецифичны для АИГ anti-SLA, 
направленные против рибонуклеопротеинового 
комплекса [38]. Они определяются у 99% больных 
АИГ и ассоциированы с аллелем DRB1*03 [22]. В 
Японии, где этот аллель встречается редко, дан-
ные антитела выявляются у 7% пациентов, в то 
время как в Северной Америке – у 15%. Anti-SLA 
могут быть использованы для выявления больных 
с выраженными гистологическими изменениями, 
нуждающихся в более продолжительной терапии, 
с большей вероятностью рецидива после отмены 
лечения, большей потребностью в трансплантации 
печени или более вероятным развитием печеночной 
недостаточности [22]. В 20–26% случаев крипто-
генного гепатита также определяются эти антитела, 
что позволяет поставить диагноз АИГ. Эксперты не 
пришли к единому мнению, являются ли больные 
с anti-SLA отдельным подтипом пациентов с АИГ.

У части обследуемых с SMA выявляются 
антитела к актину. Эти антитела отличает более 
высокая прогностическая ценность по сравнению 
с SMA. Как правило, при наличии антител к акти-
ну заболевание начинается в более молодом воз-
расте и хуже поддается терапии КС, чем при их 
отсутствии [13]. У этих больных чаще развивается 
печеночная недостаточность и выше потребность в 
трансплантации печени, чем у пациентов с ANA 
(19% против 0%).

У 32% больных АИГ с anti-LKM1 также обнару-
живают anti-LC1, направленные против цитозоль-
ной циклодезаминазы формиминотрансферазы. 
Они определяются в основном у детей и молодых 
людей до 20 лет, ассоциированы с выраженной 
воспалительной активностью и быстрым прогрес-
сированием заболевания до стадии цирроза [4]. 
Аnti-LC1 часто выявляются у больных АИГ или 
хроническим гепатитом С наряду с SMA и ANA.

Антитела к уридиндифосфат глюкуронил-
трансферазе (УГТ) определяются у 8% пациен-
тов с АИГ и у 6% с хроническим гепатитом D. 
Они обозначаются также как anti-LKM3 и часто 
определяются наряду с anti-LKM1, хотя в ряде 
случаев, особенно при фульминантном течении 
заболевания, могут быть единственным сероло-
гическим маркёром АИГ [13]. Поскольку данные 
антитела довольно редко находят у больных АИГ, 
их диагностическая ценность невелика.

Генетические связи
Фенотип АИГ связан с конкретными аллелями 

главного комплекса гистосовместимости [1, 2, 13]. 
У белых американцев и жителей Северной Европы 
АИГ ассоциирован с DRB1*0301 и DRB1*0401 
[30]. Пациенты с АИГ и DRB1*0301 моложе, 
чаще умирают от печеночной недостаточности или 
нуждаются в трансплантации печени, у них чаще 
развиваются побочные эффекты иммуносупрес-
сивной терапии, чем у больных с DRB1*0401. 
Среди последних преобладают женщины с множе-
ственной иммунологической патологией. DRB1*07 

Таблица 1
Упрощенные диагностические критерии (2008) международной группы по изучению АИГ [23]

Показатели Критерии Баллы

Аутоантитела
ANA или SMA или LKM>1:40 1

ANA или SMA или LKM>1:80
SLA/LP положительные (>20 единиц) 2

IgG (или гамма-глобулины)
Верхняя граница нормы 1

>1,10 нормы 2

Гистологическая картина
Схожая с АИГ 1

Типичная для АИГ 2

Отсутствие вирусного гепатита
Да 2

Нет 0

Подтвержденный АИГ: >7; вероятный АИГ: >6
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ассоциирован с продукцией anti-LKM1, а аллель 
DRB1*1301 – с тяжелым течением заболевания, в 
основном у детей в Южной Америке.

Патогенез
Патогенез АИГ исследуется преимущественно 

на моделях мышей. Ряд черт АИГ был воспроиз-
веден при иммунизации мышиных самок цитоме-
галовирусом либо аденовирусом. У этих моделей 
отмечалась продукция антител, ассоциированных 
с АИГ, появлялись инфильтраты CD4+ Т-клеток в 
печени, развивались гистологические изменения с 
трансформацией в фиброз.

Аутоантигены
К аутоантигенам, ассоциированным с АИГ, 

относятся различные цитоплазматические энзи-
мы (табл. 2). При АИГ 2-го типа аутоантигеном 
выступает монооксигеназа цитохрома CYP2D6, 
гомологичная вирусу гепатита С, цитомегалови-
русу и вирусу простого герпеса. Понять патогенез 
АИГ у некоторых больных позволяет гомология 
между человеческим CYP2D6 и вирусными про-
теинами, в результате чего иммунная система 
распознает антиген вируса как собственный анти-
ген (молекулярная мимикрия). Вследствие этого 
повторный контакт с этими или схожими вирус-
ными белками может привести к нарушению соб-
ственной толерантности [9].

При АИГ антитела распознают и многие другие 
субстанции. Так, anti-SLA распознают трансфер-
ный рибонуклеопротеиновый комплекс tRNP(Ser)Sec, 
anti-LC1 – циклодезаминазу формиминотрансфе-
разы, anti-LKM3 – УГТ. Антитела к печеночным 
микросомам первично связываются с цитохромом 
CYP1A2 и ассоциированы с аутоиммунным син-
дромом полиэндокринной эктодермальной дистро-
фии (генетическим заболеванием, в основе кото-
рого лежит точечная мутация транскрипционного 
фактора эпителиальных клеток тимуса).

CYP1A2 может приобретать антигенные свой-
ства в результате нарушения функции аутоиммун-
ного регулятора (AIRE) и выхода аутореактивных 
лимфоцитов в периферическую кровь [37]. Мыши 
с отсутствием AIRE изучаются в качестве модели 
упомянутого выше синдрома. Отсутствие экспрес-
сии собственных антигенов в медуллярных эпите-
лиальных клетках тимуса может нарушать процесс 
отрицательной селекции при развитии Т-клеток 
тимуса. Это ведет к появлению аутореактивных 
Т-клеток на периферии и развитию аутоиммунного 
заболевания. Дальнейшее изучение функции AIRE 
может способствовать раскрытию патогенеза ауто-
иммунных заболеваний, в том числе АИГ.

Молекулярная мимикрия
Молекулярная мимикрия подразумевает, что 

множественные антигены с одинаковыми или похо-

Таблица 2
Тенденции в изучении патогенеза АИГ

Основные тенденции Механизм Основные признаки

Характеристика таргетных 
антигенов

Цитохром 2D6 tRNP(Ser)Sec

Циклодезаминаза 
формиминотрансферазы
УГТ
Цитохром 1А2

Таргетные антигены для anti-
LKM1, SLA, LC1, LKM3, гепатита, 
вызванного дигидралазином, 
и аутоиммунного синдрома 
полиэндокринной эктодермальной 
дистрофии

Выявление молекулярной 
мимикрии

Гомологичные последовательности 
аминокислот между геномами вируса 
гепатита С, цитомегаловируса, 
вируса простого герпеса 1-го типа и 
цитохромом D6, вирусом гепатита С 
и SMA, ANA

Перекрестно реагирующие антитела
Сопутствующие иммунные 
заболевания

Распознавание генетических 
факторов риска внутри 
главного комплекса 
гистосовместимости

DRB1*0301, DRB1*0401 (Северная 
Америка, Северная Европа)
DRB1*0404, DRB1*0405 (Мексика, 
Япония, Китай)
DRB1*1301 (Южная Америка)
DRB1*07, DQB1*0201 (АИГ 2-го 
типа)

Влияние на восприимчивость к 
заболеванию, фенотип и тяжесть 
течения в различных этнических 
группах

Распознавание генетических 
факторов риска вне 
главного комплекса 
гистосовместимости

Полиморфизм гена CTLА-4
Полиморфизм гена TNFА*2
Полиморфизм гена TNFRSF6
Мутация тирозинфосфатазы CD 45
Полиморфизм рецептора витамина D

Не специфичны для заболевания; 
влияют на клинические проявления 
фенотипа; этническая изменчивость

Установление 
недостаточности клеточных 
регуляторов

Регуляторные CD4+CD25+ Т-клетки
NKT-клетки

Уменьшение числа и расстройство 
функции ведет к нарушению 
супрессии CD8+ Т-клеток
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жими эпитопами могут активировать CD4+ Т-клетки 
вследствие неполной специфичности антигенных 
рецепторов Т-клеток (см. табл. 2) [9]. В результате 
этой активации развивается экспансия цитоток-
сичных Т-клеток в печеночных инфильтратах, что 
может вызвать повреждение печени, и антигенсен-
ситизированных плазматических клеток, выраба-
тывающих антитела. Гуморальная перекрестная 
реактивность (перекрестные антитела) была описа-
на при аутоиммунных заболеваниях [9], в то время 
как клеточную перекрестную реактивность (пере-
крестно реагирующие лимфоциты) продемонстри-
ровать было довольно трудно [13, 37].

Феномен молекулярной мимикрии объясняет, 
как различные факторы внешней среды, включая 
лекарства и вирусы, могут приводить к развитию 
АИГ. Это же явление может лежать в основе раз-
вития рецидива АИГ или возникновения АИГ de 
novo после трансплантации печени, а также объяс-
нять развитие разных аутоиммунных заболеваний 
у одного и того же больного [37]. Для антигенов 
вируса гепатита С и собственных гладкомышеч-
ных и ядерных антигенов была показана пере-
крестная реактивность [13], а HLA B51 ассоции-
рован с перекрестным иммунным ответом между 
вирусными и микросомальными антигенами [9]. 
Молекулярная мимикрия может служить ключом 
к раскрытию тайн патогенеза АИГ.

Генетические факторы
Главный комплекс гистосовместимости контро-

лирует презентацию антигенов иммунной системе и 
последующую ее активацию. Аллели DRB1*0301, 
DRB1*0401, DRB1*0404 и DRB1*0405 кодируют 
одни и те же или схожие 6 аминокислотных после-
довательностей в позициях 67–72. Эти аллели опре-
деляют восприимчивость к развитию АИГ 1-го типа. 
DRB1*0701 обеспечивает презентацию антигенов, 
вызывающих развитие АИГ 2-го типа. DQB1*0201 
может выступать главной антигенной детерминантой 
АИГ, ассоциированного с anti-LKM.

Различные полиморфизмы либо точечные мута-
ции генов, не относящихся к главному комплексу 
гистосовместимости, возможно, также вносят свой 
вклад в клиническую картину АИГ (см. табл. 2). 
Полиморфизм гена цитотоксического антигена 4 
Т-лимфоцита (CTLA-4) ассоциирован с большей 
распространенностью АИГ и ПБЦ среди людей 
белой расы в Северной Америке и Северной 
Европе. Полиморфизм тумор некротизирующего 
фактора α (TNFА*2) ассоциирован с высокими 
уровнями TNF-α в сыворотке крови и обнаружи-
вается, как правило, у молодых больных АИГ, 
хуже отвечающих на терапию КС по сравнению с 
пациентами без полиморфизма [13].

Нарушения в популяциях иммунных клеток
Регуляторные Т-клетки (CD4+CD25+Тreg) 

модулируют пролиферацию CD8+ Т-клеток, пода-

вляя продукцию интерферона гамма и увеличивая 
секрецию IL-4, IL-10, трансформирующего факто-
ра роста β (см. табл. 2). При АИГ число и функ-
циональная активность Treg-клеток снижены [27]. 
Это может происходить вследствие генетических 
факторов. Известно, что у детей, больных ПБЦ, 
функции Treg-клеток нарушены.

Иммунный ответ могут регулировать также 
естественные киллеры (NKT), у больных АИГ 
их активность может быть снижена. Эти клетки 
обнаруживаются в нормальной печени и регу-
лируют уровни цитокинов, индуцируя апоптоз 
поврежденных гепатоцитов [40]. NKT-клетки 
отличаются цитотоксичностью – содержат гран-
зимы и перфорины, индуцирующие апоптоз. Они 
обладают противовоспалительной и иммуносу-
прессивной функцией, поскольку продуцируют 
цитокин IL-4. Пуринергический рецептор этих 
клеток отвечает на сигналы опасности, которые 
могут подавлять или стимулировать NKT-клетки в 
зависимости от того, какие из них получают этот 
сигнал, – наивные или активированные. Кроме 
того, NKT-клетки регулируют дифференцировку 
Treg-клеток, тем самым также воздействуя на 
иммунную реактивность. Разнообразие функций 
NKT-клеток и условий, которые влияют на их 
деятельность, позволяет предположить, что они 
играют определенную роль в патогенезе АИГ [13].

У 35% больных АИГ в гистологических образ-
цах печени определяются плазматические клетки, 
окрашиваемые на IgG4 [11]. У этих больных 
также выше уровни IgG в сыворотке крови, а 
ответ на терапию КС наступает быстрее и сохра-
няется более длительное время. IgG4 связывает 
комплемент с низкой аффинностью и, вероятно, 
не участвует в патогенезе повреждения печени.

Лечение

Для всех форм АИГ эффективна терапия с при-
менением КС [1, 2, 14, 28]. Используется моно-
терапия преднизолоном или комбинация предни-
золона с азатиоприном. Данное лечение позволяет 
купировать симптомы, улучшить лабораторные 
и гистологические показатели у большинства 
больных, предотвращает в ряде случаев про-
грессирование фиброза и увеличивает 20-летнюю 
выживаемость до 80%. Ранняя диагностика АИГ, 
продолжение терапии до полного разрешения вос-
палительной активности в печени, нивелирование 
побочных эффектов, своевременное выявление и 
лечение «трудных» пациентов дают возможность 
улучшить результаты терапии [15]. Ответ на при-
менение КС – главный прогностический маркёр, 
промедление в назначении лечения может при-
вести к быстрому прогрессированию заболевания 
вплоть до развития цирроза и печеночной недоста-
точности [21]. Ключом к ранней диагностике АИГ 
служит понимание того факта, что заболевание 
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может манифестировать по-разному и гистологи-
ческая картина также может быть весьма вариа-
бельной [13]. Для облегчения постановки диагноза 
следует пользоваться балльными системами диа-
гностики, о которых упоминалось выше.

Достижение ремиссии
Проведение терапии до полной нормализации 

печеночных проб (уровней трансаминаз, билиру-
бина, γ-глобулинов) и нормализации гистологиче-
ской картины печени позволяет снизить частоту 
рецидивов после отмены препаратов с 86 до 60% 
[33], а в ряде случаев и до 20%. Однако лечение 
до идеальной конечной точки возможно только 
у 40% больных АИГ, и даже у них возможен 
рецидив заболевания [33]. Важно выбирать для 
каждого пациента индивидуальный режим тера-
пии в зависимости от ответа и переносимости 
лекарственных препаратов. Оптимально, если 
ответ на лечение наступает быстро. При ответе в 
течение 12 мес цирроз развивается реже (18% про-
тив 54%), а потребность в трансплантации печени 
меньше (2% против 15%), чем при более длитель-
ном ответе [18]. Около 77% больных отвечают на 
терапию на протяжении 24 мес, у многих норма-
лизация уровня АлАТ происходит за 3–6 мес от 
начала лечения. У пациентов старше 60 лет ответ 
в этот период наблюдается чаще, чем у лиц моло-
же 40 лет (94% против 64%) [18]. Если ответ на 

лечение неполный, то поддерживающая терапия 
низкими дозами преднизолона или азатиоприна 
либо их комбинацией продолжается длительное 
время (см. рисунок).

Предупреждение побочных эффектов
У 13% больных терапию КС приходится пре-

кратить в связи с развитием косметических дефек-
тов либо ожирения (47%), выраженного остео-
пороза (27%), трудно контролируемого диабета 
(20%). Поддерживающая комбинированная тера-
пия (преднизолон 10 мг + азатиоприн 50 мг/день) 
при одинаковой эффективности по сравнению с 
монотерапией преднизолоном (20 мг/день) позво-
ляет снизить частоту развития побочных эффектов 
с 44 до 10% [13]. Таким образом, предпочтительно 
проведение комбинированной терапии. Залогом 
успеха выступает глубоко продуманное решение о 
выборе режима лечения.

Другой важный аспект предотвращения побоч-
ных эффектов – понимание их природы и тща-
тельное наблюдение за больным. Развитие серьез-
ных побочных эффектов кортикостероидной тера-
пии связано с увеличением ее продолжительности 
и дозы препарата [13]. Так, появление кушинго-
ида и увеличение массы тела, как правило, про-
исходит при лечении на протяжении 12–18 мес. 
Женщины в постменопаузе и пожилые больные 
наиболее подвержены развитию остеопороза и 

КС ± азатиоприн

Ремиссия

Отмена лечения

Отсутствие ответа
на терапию

КС ± азатиоприн
в высоких дозах

Неполный ответ
Лекарственная

токсичность

Уменьшение дозы
или отмена

Азатиоприн 
(2 мг/кг/день)

или преднизолон
(≤10 мг/день)

Рецидив Сохраняется
ремиссия

Повторное начало
терапии 

КС ± азатиоприн 
до нормализации 

лабораторных 
показателей Наблюдение

за лабораторными
показателями

Постепенная отмена терапии
и длительное лечение

азатиоприном (2 мг/кг/день)
или преднизолоном (≤10 мг/день)

Микофенолата
мофетил

(эмпирическое
лечение)

Ингибиторы
кальцинейрина
(эмпирическое

лечение)

Трансплан-
тация

печени

Терапия одним
препаратом

Микофенолата
мофетил

(эмпирическое
лечение)

Терапевтическая тактика при АИГ



43

Гепатология5,  2012

РЖГГК он-лайн – www.gastro-j.ru

компрессионных переломов позвоночника. Этим 
пациентам необходима поддерживающая терапия 
препаратами кальция (1–1,5 г/день) и витамином 
D3 (400 ЕД/день). Ежегодно им следует про-
водить денситометрию, что позволит на ранней 
стадии выявлять изменения костной ткани и опре-
делять потребность в назначении бифосфонатов.

У больных, получающих азатиоприн в суточ-
ной дозе 50 мг, побочные реакции регистрируются 
в 10%. Основной серьезный побочный эффект при 
этом – подавление функции костного мозга и раз-
витие цитопении, что наблюдается в 46% случаев 
[20], у 6% пациентов отмечаются выраженные 
гематологические нарушения. Появление токсиче-
ских реакций нельзя предсказать ни по анализу 
генотипа, ни по исследованию активности тиопу-
ринметилтрансферазы [20]. Обычно цитопения 
развивается у больных на стадии цирроза печени. 
Во время беременности прием азатиоприна дол-
жен быть прекращен как вследствие тератогенно-
го эффекта препарата, так и с учетом того, что 
воспалительная активность печеночного процесса 
уменьшается и для лечения заболевания достаточ-
но одного преднизолона.

Развитие внепеченочных новообразований при 
проведении традиционной иммуносупрессивной 
терапии составляет 1 на 194 человеко-лет, веро-
ятность возникновения опухоли равна 3% через 
10  лет, риск малигнизации увеличивается в 1,4 
раза. Появление данных побочных эффектов 
не означает, что иммуносупрессоры не должны 
использоваться в терапии АИГ, а диктует необхо-
димость взвешенного подхода к их назначению в 
каждом конкретном случае. При наличии цитопе-
нии до начала лечения либо ее развитии на фоне 
терапии следует оценить активность сывороточной 
тиопуринметилтрансферазы [28].

Больных АИГ важно вакцинировать против 
вирусного гепатита А и В, так как они воспри-
имчивы к указанной инфекции (51 и 86% соот-
ветственно).

Раннее выявление «трудных» больных
Если в течение 6 мес у больных не отмеча-

ется улучшение клинических или лабораторных 
данных на фоне традиционной терапии либо 
наблюдается ухудшение клинико-лабораторных 
параметров, несмотря на хорошую привержен-
ность лечению, можно говорить об отсутствии 
ответа на терапию [21]. В этих случаях целесо-
образно пересмотреть терапевтическую тактику 
(см. рисунок). Необходимо назначить высокие 
дозы преднизолона (60 мг/день) или преднизолон 
(30 мг/день) в сочетании с азатиоприном (150 
мг/день). При отсутствии ответа следует думать 
об альтернативной эмпирической терапии ингиби-
торами кальцинейрина, микофенолата мофетилом 
либо о проведении трансплантации печени [14]. 
Для выявления резистентных к лечению боль-

ных целесообразно использовать модель MELD 
(модель конечной стадии заболевания печени). 
Если до лечения число баллов по MELD равно 12 
и выше, 90% пациентов не ответят на терапию со 
специфичностью 68% [32].

Терапия в случаях рецидива
Самая частая ситуация в клинической практи-

ке – это рецидив АИГ после отмены иммуносу-
прессивной терапии. По данным гистологического 
исследования биоптата печени регистрируется 
повторное появление воспалительной активности. 
Причем отмечена корреляция между, по крайней 
мере, трехкратным увеличением уровня АсАТ и 
гистологическими проявлениями активности забо-
левания, поэтому для диагностики рецидива редко 
требуется проведение биопсии. С каждым новым 
рецидивом и повторным курсом лечения увели-
чиваются возможность последующего рецидива 
(86% после третьего курса терапии), вероятность 
развития побочных эффектов (70% после второго 
курса), цирроза печени (38%) и печеночной недо-
статочности (20%) [31]. Как правило, рецидив 
возникает через 6 мес после отмены лечения, но 
может наблюдаться и спустя годы, что требует 
пожизненного наблюдения за пациентом.

После первого рецидива обычно назначается 
традиционная терапия КС до нормализации лабо-
раторных показателей, затем их доза постепенно 
снижается вплоть до полной отмены и проводится 
поддерживающее лечение азатиоприном 2 мг/
кг/день (см. рисунок) [15, 24, 28]. Клинико-
лабораторная ремиссия может быть достигнута у 
87% больных на фоне назначенного режима тера-
пии и сохраняться на протяжении 10 лет [24]. При 
наличии цитопении в качестве поддерживающей 
терапии вместо азатиоприна можно использовать 
небольшие дозы преднизолона. В большинстве 
случаев уровень АлАТ нормализуется. У 87% 
больных поддерживающая доза преднизолона 
составляет 10 мг и меньше (медиана 7,5 мг/день). 
Терапия низкими дозами преднизолона эффек-
тивно и безопасно применялась в течение 43 лет 
(медиана 13,5 года) [36].

Альтернативная терапия
При непереносимости либо неэффективности КС 

изучалась возможность использования ингибиторов 
кальцинейрина – циклоспорина и такролимуса, 
селективно блокирующих пролиферацию лимфоци-
тов. Их широкое применение ограничено серьезны-
ми нежелательными явлениями, такими как нефро-
патия, артериальная гипертензия и др. [1, 2].

Микофенолата мофетил – антагонист синтеза 
пуриновых нуклеотидов – подавляет пролифера-
цию активированных лимфоцитов, его действие 
не зависит от активности тиопуринметилтранс-
феразы [5]. Препарат улучшает симптоматику у 
39–84% больных АИГ, однако у 34–78% разви-
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ваются нежелательные явления (тошнота, рвота, 
панкреатит, сыпь, алопеция, тромбоз глубоких 
вен, диарея). Кроме того, стоимость микофенола-
та мофетила в 6–14 раз выше, чем азатиоприна. 
Применение препарата может быть эффективно, 
в первую очередь, у взрослых пациентов с АИГ и 
непереносимостью азатиоприна, у детей с АИГ и 
лиц с нормальными желчными протоками [7].

В качестве альтернативной терапии первой 
линии можно рассматривать будесонид [12, 39]. 
Рандомизированное контролируемое исследова-
ние, в котором приняло участие 203 больных 
АИГ, не получавших до этого лечение, продемон-
стрировало бόльшую эффективность будесонида 
по сравнению с преднизолоном [29]. Будесонид 
назначался в дозе 3 мг трижды в день, преднизо-
лон 40 мг/день в течение 4 нед, в последующем 
10  мг/день, каждый препарат комбинировался 
с азатиоприном 1–2 мг/кг/день на протяжении 
6 мес. Нормализация сывороточного уровня АлАТ 
отмечена в 47% случаев на фоне будесонида про-
тив 18% на фоне преднизолона, а развитие побоч-
ных эффектов – в 28 и 53% соответственно.

Перевод больных на прием будесонида после 
6-месячного курса преднизолона позволил умень-
шить частоту развития нежелательных явлений 
и поддерживать ремиссию в течение 12 мес. При 
наличии противопоказаний к проведению тради-
ционной кортикостероидной терапии (ожирение, 
остеопороз, диабет, гипертензия, эмоциональная 
лабильность) будесонид может выступать в каче-
стве препарата выбора. В случаях резистентности 
к терапии или стероидной зависимости будесонид 
оказался неэффективным. При циррозе печени и у 
пациентов с наличием портосистемных шунтов на 
фоне приема будесонида могут развиться нежела-
тельные явления стероидной терапии.

В ряде случаев больным АИГ может помочь 
только трансплантация печени. Выживаемость 
после операции варьирует от 83 до 92% [35], 
10-летняя выживаемость составляет 75%. Рецидив 
АИГ после трансплантации отмечается у 12% 
пациентов, обычно спустя 1–8 лет после вмеша-
тельства (в среднем через 2 года). Частота воз-
никновения рецидивов со временем увеличивается 
и составляет от 12% в первый год после операции 
до 36% через 5 лет. АИГ может протекать бессим-
птомно и диагностироваться только гистологиче-
ски. Возникновение заболевания de novo служит 
причиной дисфункции трансплантата в 3–5% 
случаев трансплантаций по поводу других заболе-
ваний печени и требует проведения надлежащей 
кортикостероидной терапии.

Клеточная и молекулярная терапия
Благодаря углублению и расширению знаний о 

патогенезе АИГ становится возможной разработка 

клеточной и молекулярной терапии, направленной 
на сохранение адаптивной иммунной защиты, 
уменьшение побочных явлений лечения и позво-
ляющей точно регулировать длительность и интен-
сивность иммуносупрессивного эффекта.

Treg-клетки могут быть выделены в культуру. 
Кортикостероиды могут улучшать функцию этих 
клеток, но действуют неселективно и непродолжи-
тельно. Выявление популяции Treg-клеток у боль-
ных АИГ – важнейший шаг в развитии данной 
терапевтической стратегии.

Перспективно исследование применения реком-
бинантного IL-10, уменьшающего воспаление и 
фиброз печени, подавляющего продукцию TNF-α 
и противостоящего цитокиновому ответу 1-го типа 
на моделях мышей. Привлекательно изучение 
CTLA-4, гомолога CD28 молекулы, связывающего 
B7 на поверхности антигенпрезентирующей клет-
ки, что позволяет уменьшить активацию Т-клеток.

CD3 – часть рецепторного комплекса T-клеток, 
необходимая для активации и передачи сигнала. 
Моноклональные антитела к CD3 могут обладать 
иммуносупрессивной активностью по отношению 
к Т-клеткам. Anti-CD3 увеличивают число Treg-
клеток в мезентериальных и панкреатических 
лимфоузлах. Применение указанных антител у 
больных диабетом улучшает продукцию инсулина 
и снижает потребность в нем, по меньшей мере, на 
12 мес. Данная терапия может быть использована 
для лечения аутоиммунных заболеваний, в част-
ности АИГ.

Заключение

Со времени первого описания АИГ в середине 
прошлого столетия ученые значительно продви-
нулись в понимании этиологии, распознавании и 
лечении рассматриваемой патологии. Были раз-
работаны и широко используются балльные систе-
мы диагностики заболевания. Животные модели 
обеспечили возможность изучения существующих 
лекарственных препаратов и разработку новой 
таргетной клеточной терапии.

Исследование ассоциированных с АИГ антител 
может улучшить специфичность диагностики и 
внести вклад в изучение патогенеза АИГ.

Оптимизация лечения с применением кортико-
стероидов позволит удлинить периоды ремиссии, 
выявить кандидатов для альтернативной терапии. 
Для больных, не получавших лечение, препаратом 
выбора является будесонид, более эффективный и 
безопасный, чем другие препараты на сегодняш-
ний день. На основе новых данных о патогенети-
ческой модели АИГ разрабатываются новые силь-
нодействующие лекарственные средства клеточной 
и молекулярной терапии.
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