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  Введение. В последнее десятилетие существенно углубилось понимание патогенеза аутоиммунного гепа-
тита (АИГ), пересмотрены некоторые вопросы диагностики, на основании результатов новых клинических 
исследований оптимизированы схемы иммуносупрессивной терапии.
Материалы и методы. Последние Российские клинические рекомендации по диагностике и лечению АИГ 
были представлены в 2013 г. В 2017 г. было создано первое Российское соглашение по вопросам диагности-
ки и лечения АИГ. Обновление подходов к ведению пациентов с АИГ обусловило необходимость очередной 
систематизации для применения в клинической практике. В феврале 2024 г. состоялась заключительная сес-
сия по обсуждению положений второго соглашения по диагностике и лечению АИГ.
Результаты. В настоящей публикации представлены основные положения соглашения, касающиеся мето-
дов и алгоритмов выявления аутоантител, роли биопсии печени, пересмотренных морфологических крите-
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риев АИГ, оптимизированных схем иммуносупрессивной терапии, а также обновленных критериев оценки 
ответа на терапию.
Выводы. Соглашение стало итогом работы группы российских экспертов по диагностике и лечению АИГ 
и представляет собой основу для создания обновленных федеральных клинических рекомендаций.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, соглашение, аутоантитела, иммуносупрессивная терапия, феде-
ральные клинические рекомендации
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Background. In the last decade, the understanding of the pathogenesis of autoimmune hepatitis (AIH) has signifi-
cantly deepened, based on the results of new clinical studies some diagnostic issues have been revised and immu-
nosuppressive therapy regimens have been optimized.
Materials and methods. The latest Russian clinical guidelines for the diagnosis and treatment of AIH were pre-
sented in 2013; and in 2017, the first Russian agreement on the diagnosis and treatment of AIH was held. Updating 
approaches to the management of patients with AIH necessitated next systematization for use in clinical practice. 
In February 2024, the final session was held to discuss the provisions of the second agreement on the diagnosis 
and treatment of AIH.
Results. This publication presents the main discussion points of the agreement regarding methods and algorithms 
for detecting autoantibodies, the role of liver biopsy, revised morphological criteria for AIH, optimized immunosup-
pressive therapy regimens, updated criteria for assessing the response to therapy.
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Conclusions. The agreement was the result of the work of a group of experts on the diagnosis and treatment of AIH 
and represents the basis for the creation of updated federal clinical guidelines.
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Введение
Аутоиммунный гепатит (АИГ) — иммуновоспа-

лительное заболевание печени неизвестной этиоло-
гии, развивающееся преимущественно у генетиче-
ски предрасположенных лиц, с широким спектром 
клинических проявлений, сопровождающееся 
повышением уровня аланин- и аспартатамино-
трансфераз, характеризующееся, как правило, 
повышением уровня иммуноглобулинов G (IgG)  
(и/или гамма-глобулинов), наличием аутоантител 
и морфологическими признаками активного пор-
тального/лобулярного гепатита, имеющее преиму-
щественно благоприятный ответ на иммуносупрес-
сивную терапию и прогрессирующее в отсутствие 
лечения.

Клинические проявления АИГ неоднородны 
и широко варьируют от бессимптомного течения 
в течение нескольких лет (повышения уровня пече-
ночных ферментов и неспецифических симптомов) 
до острых форм с печеночной недостаточностью. 
Примерно у трети лиц диагноз ставится на стадии 
цирроза. Ранняя диагностика и последовательная 
адекватная иммуносупрессивная терапия имеют 
решающее значение для прогноза, который при пра-
вильном лечении является благоприятным. АИГ от-
носительно редко встречается в общей популяции 
и может быть легко пропущен из-за его изменчивой 
клинической картины и иногда сложной диагности-
ки. Диагноз АИГ следует рассматривать при любой 
неясной острой или хронической гепатопатии.

Одновременно с этим в Российской Федерации 
нет достоверных данных о распространенности 
АИГ. Действующие Российские клинические ре-
комендации по диагностике и лечению АИГ были 
опубликованы еще в 2013 г. [1].

В последнее время появились обновленные диа-
гностические критерии АИГ, выделены когорты 
пациентов, имеющие особые фенотипы заболевания, 
появились данные новых рандомизированных кли-
нических исследований, которые создают возмож-
ность повысить эффективность диагностики и лече-
ния и улучшить качество жизни пациентов с АИГ.

Несмотря на то что АИГ считается редкой па-
тологией (распространенность менее 50 случа-
ев на 100  000 населения), заболеваемость и рас-
пространенность АИГ в последнее десятилетие 

увеличились в 3,1 и 2,8 раза соответственно 
по сравнению с показателями до двухтысячных го-
дов [2, 3].

Кроме того, эпидемиологические исследования 
показывают рост заболеваемости АИГ во всех воз-
растных группах с существенным увеличением 
среди лиц старше 65 лет в отдельных этнических 
группах [4, 5].

Материалы и методы
В разработке положений данного соглаше-

ния приняли участие 32 российских специалиста. 
Эксперты, которые были приглашены к участию, 
отбирались на основе наличия у них клинического 
опыта и рецензируемых научных работ по теме со-
глашения, а также вклада в предыдущие россий-
ские рекомендации и руководства.

При создании данного согласительного доку-
мента использовался метод «Дельфи». Для раз-
работки положений соглашения рабочая группа 
определила ключевые вопросы по аспектам диа-
гностики и лечения, нуждающиеся в обсуждении. 
Положения основаны на имеющихся в настоящее 
время доказательствах и рекомендациях в соответ-
ствии с адаптацией по системе GRADE (качество 
доказательства и сила рекомендаций) [6] — уро-
вень убедительности рекомендаций и уровень до-
стоверности доказательств или, если они отсут-
ствуют, мнение экспертов.

После трех туров онлайн-голосований были 
приняты только те положения, которые были еди-
ногласно одобрены участниками соглашения.

В результате онлайн-обсуждения первого тура 
(как выражения согласия/несогласия) положения 
были изменены, затем по каждому положению 
было проведено повторное голосование.

Градация рейтинга голосования по положениям 
включала 6 уровней: 1) полное согласие; 2) согла-
сие с незначительными возражениями; 3) согла-
сие со значительными замечаниями; 4) несогласие 
со значительными или небольшими замечаниями; 
5)  полное несогласие. Положение считалось одо-
бренным при ≥ 80 % голосов, отражающих согла-
сие (сумма процентов полного согласия и согласия 
с незначительными возражениями).
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Вопросы и положения, рекомендации
С учетом классификации аутовоспалительных 

и аутоиммунных заболеваний в континууме имму-
нологических заболеваний [7] АИГ имеет все при-
знаки классического аутоиммунного заболевания 
и его следует рассматривать как: 

Иммуновоспалительное заболевание пе-
чени неизвестной этиологии, развивающе-
еся преимущественно у генетически пред-
расположенных лиц, с широким спектром 
клинических проявлений, сопровождающее-
ся повышением уровня аспартат- и аланин- 
аминотрансфераз, характеризующееся, как  
правило, повышением иммуноглобулинов G 
(и/или гамма-глобулинов), наличием ауто-
антител и морфологическими признаками 
активного портального/лобулярного гепа-
тита, имеющее преимущественно благо-
приятный ответ на иммуносупрессивную 
терапию и прогрессирующее течение в от-
сутствие лечения.

По результатам голосования с этим «полностью 
согласны» (А+) — 77,8 %, «согласны с небольши-
ми замечаниями» (А) — 22,2 %.

Отсутствие строгих патогномоничных маркеров 
АИГ, клиническое многообразие по возрасту, полу, 
характеру дебюта и течения, исходам, серологиче-
скому профилю, гистологической картине, особен-
ностями ответа на иммуносупрессивную терапию, 
частоте сопутствующих иммуноопосредованных 
заболеваний — все это создает сложности в диагно-
стике (треть пациентов при постановке диагноза имеют 
стадию цирроза), своевременной адекватной успеш-
ной терапии и препятствует благоприятному исходу.

Гетерогенность клинико-лабораторной и морфо-
логической картины порой затрудняет диагностику 
АИГ даже для экспертов. Международной груп-
пой специалистов по изучению АИГ (International 
Autoimmune Hepatitis Group, IAIHG) еще в кон-
це прошлого и начале нынешнего века были уста-
новлены и кодифицированы «Диагностические 
критерии АИГ» (пересмотренные расширенные — 
IAIHG 1999 г., упрощенные — IAIHG 2008 г.), ко-
торые продолжают активно использоваться и в на-
стоящее время в клинической практике [8, 9].

Признакам АИГ не хватает диагностической 
специфичности, поэтому в «Диагностических кри-
териях АИГ» придается большое значение исклю-
чению других заболеваний печени. При этом, од-
нако, АИГ не является диагнозом исключения [10, 
11] и может сочетаться с другими заболеваниями 
печени, что создает дополнительные трудности 
в диагностике.

Кодифицированные шкалы «Диагностических 
критериев» 1999 г. в настоящее время рекомендуется 
применять в клинических исследованиях или диа-
гностически сложных клинических ситуациях.

В реальной практике, помимо знания клинико-
морфологических диагностических критериев за-
болевания, от врача требуются клиническое мыш-
ление и опыт.

Исходя из вышесказанного, положение, ко-
торое с высокой степенью вероятности позволит 
определить диагноз АИГ, имеет следующую фор-
мулировку: 

Диагностическими критериями АИГ це-
лесообразно считать повышение уровня 
трансаминаз, иммуноглобулина G или гам-
ма-глобулинов, наличие аутоантител в сы-
воротке крови, а также признаков актив-
ного портального/лобулярного гепатита 
по данным морфологического исследования 
(при исключении вирусных и иных гепатитов).

С данной формулировкой «полностью соглас-
ны» (А+) — 78,6 %, «согласны с небольшими за-
мечаниями» (А) — 17,8 %, «согласны со значи-
тельными замечаниями» (А–) — 3,6 %. 

Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Отдельно стоит упомянуть положения, вызвав-
шие наиболее активное обсуждение: 1) оптималь-
ное использование методов диагностики ауто-
антител и последовательность их применения 
у пациентов с АИГ; 2) роль биопсии печени в ди-
агностике АИГ, релевантность пересмотренных 
морфологических критериев, актуальные систе-
мы в оценке гистологической активности и фи-
броза печени при АИГ; 3) оптимальные критерии 
ответа на терапию; 4) препараты, применяемые 
в схемах иммуносупрессивной терапии 1-й, 2-й 
и 3-й линии, а также терапии резерва; 5) длитель-
ность иммуносупрессивной терапии у пациентов 
с АИГ на стадии цирроза печени.

Оптимальное использование методов  
диагностики аутоантител  
и последовательность их применения
Наличие аутоантител является одним из ключе-

вых критериев в диагностике АИГ и одновремен-
но одним из «подводных камней» в интерпретации 
полученных результатов. Огромное практическое 
значение для успешной и надежной диагностики 
имеет правильное использование определенных ме-
тодов выявления аутоантител, а также алгоритмов 
тестирования. Группой экспертов после дискуссий 
и корректировок были одобрены следующие поло-
жения, которые, по мнению экспертов, максималь-
но эффективно позволят выявлять аутоантитела 
у пациентов с подозрением на АИГ.

На первом этапе диагностики АИГ 
для определения антител рекомендует-
ся выполнить серологическое исследование 
на антинуклеарные антитела (antinuclear 
antibody (ANA), антинуклеарный фактор) 
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с помощью метода непрямой реакции имму-
нофлюоресценции на НЕр-2 клетках (эпите-
лиальных клетках рака гортани человека) 
или с использованием «тройного субстра-
та» (тканевого комплекса криосрезов пе-
чени/почки/желудка грызунов), а также 
на антитела к гладкой мускулатуре (anti-
smooth muscle antibodies, ASMA) и к микро-
сомам печени-почек 1-го типа (liver/kidney 
microsomal antibody type 1, anti-LKM-1) ме-
тодом непрямой реакции иммунофлюорес-
ценции на “тройном субстрате”.

С данной формулировкой «полностью соглас-
ны» (А+) — 78,6 %, «согласны с небольшими за-
мечаниями» (А) — 21,4 %.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

В качестве второго этапа определе-
ния антител при подозрении на АИГ (при 
отрицательных результатах первого) 
рекомендуется выполнить серологиче-
ское исследование антител к растворимо-
му антигену печени (soluble liver antigen 
antibodies, anti-SLA) и цитозольному анти-
гену 1-го типа (аntibodies to liver cytosol 
type 1, anti-LC-1) с помощью твердофазных 
методов иммунного анализа (иммуноблот, 
иммуноферментный анализ), а также, 
при доступности, атипичных перинуклеар-
ных антинейтрофильных цитоплазмати-
ческих антител (perinuclear antineutrophil 
cytoplasmic antibodies, рANCA) методом 
непрямой реакции иммунофлюоресценции. 
Другие антигены (ASPGR, Ro-52 и др.) яв-
ляются минорными, интерпретация резуль-
татов определения антител к данным ан-
тигенам затруднена вследствие их низкой 
диагностической чувствительности и спе-
цифичности.

С данной формулировкой «полностью соглас-
ны» (А+) — 81,5 %, «согласны с небольшими за-
мечаниями» (А) — 18,5 %.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Чаще всего при АИГ определяются антинуклеар-
ные антитела (ANA) — у 80 % пациентов, аутоанти-
тела к гладкой мускулатуре (ASMA) — у 60–65 % 
и/или антиактиновые аутоантитела (подмножество 
ASMA), которые присутствуют у 86–100 % паци-
ентов с ASMA. Нередко у пациента могут обна-
руживаться одновременно ANA и ASMA — около 
43 %. При АИГ у взрослых могут выявляться ауто-
антитела к микросомам печени и почек 1-го типа 
(anti-LKM-1), чаще при отсутствии ANA и ASMA. 
Частота обнаружения anti-LKM-1 у взрослых па-
циентов составляет 3 %, у детей — от 13 до 38 %; 
при гепатите С — от 0 до 13  % [12, 13]. Крайне 
редко могут быть обнаружены anti-LKM-3.

Антитела к растворимому антигену печени  
(anti-SLA) являются наиболее специфичным диа-
гностическим маркером АИГ (специфичность 
составляет 99 %), они присутствуют у 7–22 % 
пациентов, а у 14–20 % больных являются един-
ственными маркерами АИГ. Кроме того, anti-SLA 
связаны с тяжестью течения и риском рецидива за-
болевания после отмены терапии [14, 15].

Антитела к цитозолю печени 1-го типа (anti-
LC-1) можно обнаружить у 24–32 % пациентов 
детского возраста, нередко вместе с anti-LKM-1 
(частота совместного обнаружения — до 75 %). 
Гораздо реже anti-LC-1 могут выявляться у взрос-
лых, высокие уровни положительно коррелируют 
с тяжелым течением АИГ [12, 16, 17].

Атипичные перинуклеарные антинейтрофиль-
ные цитоплазматические антитела (pANCA) могут 
выявляться у 20–96 % больных АИГ, у 26–94 % 
больных с первичным склерозирующим холанги-
том и у 33–83 % больных с воспалительными за-
болеваниями кишечника [12, 18, 19].

Атипичные рANCA служат дополнительным ди-
агностическим маркером АИГ при отсутствии дру-
гих аутоантител (АNА, АSMA, антител к LKM-1, 
LC-1 и SLA/LP) [20, 21].

Аутоантитела против асиалогликопротеинового 
рецептора (ASGPR) являются одними из часто вы-
являемых аутоантител у пациентов, которые имеют 
отрицательные результаты тестов на другие аутоан-
титела [20, 22]. Однако специфичность этих ауто- 
антител очень низкая, и их рутинное определение 
не рекомендуется [23].

Ни одно из антител (за исключением anti-SLA) 
не является высокоспецифичным для АИГ, и мно-
гие аутоантитела могут присутствовать при других 
заболеваниях печени: ANA — при ревматологиче-
ских аутоиммунных заболеваниях, ANA и ASMA 
в низких титрах — при НАЖБП. Поэтому нали-
чие аутоантител не может однозначно указывать 
на АИГ и являться основополагающим диагности-
ческим критерием [12].

В случае, когда вышеперечисленные аутоан-
титела не определяются, говорят о серонегатив-
ном АИГ, который может встречаться у пациентов 
с острым и тяжелым течением заболевания (около 
7 %), а также в 1–34 % случаев — при хрониче-
ском течении АИГ [23–25].

Методы выявления аутоантител в сыворотках 
пациентов с АИГ основаны на использовании не-
прямой реакции иммунофлюоресценции, иммуно-
ферментного анализа, иммуноблота, хемилюминес-
центного и мультиплексного иммунного анализа. 
Современный алгоритм исследования аутоантител 
состоит из двух этапов, которые были предложе-
ны на обсуждение в виде положений. Основной 
метод, используемый для тестирования на аутоан-
титела, — это непрямая реакция иммунофлюорес-
ценции [12, 20].

На первом этапе выполняются скрининго-
вые иммунодиагностические тесты, включающие 
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определение в сыворотке крови АNА, ASMA, АМА 
(для исключения первичного билиарного холанги-
та), аутоантител к anti-LKM-1 методом непрямой 
реакции иммунофлюоресценции с использованием 
«тройного субстрата» (тканевого комплекса крио-
срезов печени/почки/желудка крысы или мыши); 
диагностические титры у взрослых ≥1:40 [12].

Согласно современным рекомендациям, для диа-
гностики ANA предпочтительнее использовать скри-
нинговое тестирование методом непрямой реакции 
иммунофлюоресценции с использованием в каче-
стве субстрата эпителиальных клеток рака гортани 
человека (НЕр-2 клеток) (диагностические титры 
≥1:160) с указанием типов свечения НЕр-2 клеток 
(антиклеточных паттернов) в соответствии с новой 
номенклатурой, разработанной международным кон-
сенсусом по паттернам АNА (International consensus 
on ANA patterns, ICAP) [26, 27].

Метод непрямой реакции иммунофлюорес-
ценции на НЕр-2 клетках считается эталонным 
скрининговым методом исследования АNА, ко-
торый, по сравнению с применением данного ме-
тода на тканевых срезах, позволяет не только 
существенно повысить чувствительность метода, 
но и дифференцировать различные типы ядерно-
го и цитоплазматического свечения (в том числе 
паттерны, характерные для антител к sp100, gp210, 
центромерам, и АМА-М2, характерные для пер-
вичного билиарного холангита).

Скрининговое определение АNА с помощью 
твердофазных методов иммунного анализа (иммуно-
ферментный анализ, иммуноблот) не рекомендуется, 
так как данные технологии выявляют аутоантитела 
к ограниченному количеству (8–10) очищенных/ре-
комбинантных антигенов или смеси антигенов (ядер-
ному гомогенату) с измененными либо утраченными 
эпитопами, что приводит к снижению диагностиче-
ской чувствительности и увеличению числа ложно-
отрицательных результатов [26, 28].

На втором этапе осуществляются подтвержда-
ющие и дополнительные иммунодиагностические 
тесты для выявления более специфических пече-
ночных антител в сыворотке крови:

1) антител к LKM-1, LKM-3, LC-1, F-актину, 
а также (для исключения первичного билиарного 
холангита) АМА-М2, sp100, gp210, центромерам 
подтверждающими методами иммуноферментно-
го анализа, иммуноблота, хемилюминесцентного 
иммунного анализа, мультиплексного иммунного 
анализа у пациентов с положительными резуль-
татами скринингового исследования АNА, ASMA, 
антител к LKM-1, АМА-М2. Поскольку специфи-
ческий для АИГ ядерный антиген неизвестен, под-
тверждающее определение отдельных антиген-спе-
цифических АNА (антител к ДНК, нуклеосомам, 
гистонам, Ro-52, рибонуклеопротеидам и др.) с по-
мощью иммуноферментного анализа, иммуноблота 
и других методов твердофазного иммунного ана-
лиза не рекомендуется (за исключением АМА-М2, 
антител к sp100, gp210 и центромерам — маркеров 

первичного билиарного холангита при его сочета-
нии с АИГ);

2) атипичных рANCA методом непрямой реак-
ции иммунофлюоресценции на нейтрофилах чело-
века, фиксированных формальдегидом. В качестве 
подтверждающих тестов для определения данных 
разновидностей атипичных рANCA используются 
методы иммуноферментного анализа и иммуноблот 
(дополнительный тест, при его доступности);

3) антител к асиалогликопротеиновому рецепто-
ру (ASGPR) методом иммуноферментного анализа 
(дополнительный тест, при его наличии);

4) группы антиактиновых антител, которые 
представляют собой гетерогенную группу аутоан-
тител, нацеленных в первую очередь на F-актин. 
Антитела против F-актина окрашивают микрофи-
ламенты на HEp-2 клетках. Аутоантитела против 
нитчатого (F) актина (антиактина) представля-
ют собой разновидность ASMA и присутствуют 
у 86–100 % АSMA-позитивных пациентов с АИГ. 
Аутоантитела к альфа-актинину (анти-α-актинин) 
являются исследуемым маркером и присутствуют 
у 42 % пациентов с АИГ и у 66 % пациентов с анти-
актином [20, 29, 30].

Выявление аутоантител и правильность приме-
нения методов их идентификации имеют решаю-
щее значение для диагностики, но, к сожалению, 
полное обследование на панели всех аутоантител 
доступно не во всех лабораториях.

Для правильной интерпретации результатов, 
как для лабораторного персонала, так и врачей-
клиницистов, важное значение имеет повышение 
уровня подготовки, опыта и знания методов иден-
тификации антител.

Роль биопсии печени в диагностике АИГ,  
релевантность пересмотренных 
морфологических критериев, актуальные 
системы в оценке гистологической активности 
и фиброза печени при АИГ
В реальной клинической практике проведение 

биопсии печени, несмотря на очевидность и со-
гласованность экспертных международных реко-
мендаций о необходимости морфологической ве-
рификации АИГ, далеко не всегда выполняется. 
На обсуждение российским экспертам было пред-
ложено следующее положение.

Окончательный диагноз определенного АИГ 
можно установить только в случаях морфоло-
гической верификации. Морфологическая вери-
фикация является обязательным критерием 
диагностики АИГ и должна проводиться 
до назначения иммуносупрессивной терапии 
(при отсутствии абсолютных противопо-
казаний).

С данным положением «полностью согласны» 
(А+) — 67,9 %, «согласны с небольшими замеча-
ниями» (А) — 25 %, «согласны со значительными 
замечаниями» (А–) — 7,1 %.
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Уровень убедительности рекомендаций — А; 
уровень достоверности доказательств — 1.

Необходимое соглашение было формально до-
стигнуто, но имелись разнообразные замечания 
и дополнительные условия, что, на наш взгляд, 
отражает реальную клиническую практику.

Наибольшая дискуссия возникла при обсуж-
дении вопроса о возможности установить диагноз 
АИГ без морфологического заключения. В частно-
сти, была предложена формулировка «Биопсия пе-
чени проводится за исключением случаев острого 
тяжелого АИГ с высокими рисками развития острой 
печеночной недостаточности при соответствии диа-
гнозу АИГ по балльным шкалам Международной 
группы по изучению АИГ». На наш взгляд, это по-
ложение является приемлемым и может быть при-
чиной отказа от проведения биопсии печени из-за 
абсолютных противопоказаний. В случае клиники 
острого тяжелого гепатита и/или печеночной не-
достаточности при высокой степени подозрения 
на АИГ рекомендуется начинать терапию систем-
ными глюкокортикоидами (ГК) без проведения 
биопсии печени. В дальнейшем после разрешения 
тяжелого состояния рекомендуется как можно 
раньше провести морфологическую верификацию.

Не существует патогномоничных морфологиче-
ских критериев, АИГ может сочетаться с другими 
иммунными, а также неиммунными заболевания-
ми печени, и биохимическая активность не всегда 
коррелирует с гистологической (особенно у паци-
ентов на стадии цирроза), а клиническое ведение 
пациента с АИГ может быть трудным, учитывая 
длительную, нередко пожизненную терапию и по-
тенциальные побочные эффекты — все это создает 
многочисленные аргументы в пользу проведения 
морфологической верификации АИГ [31–33]. Все 
имеющиеся в настоящее время международные 
и национальные рекомендации экспертов по АИГ 
регламентируют необходимость проведения биоп-
сии печени для морфологической верификации 
определенного АИГ [2, 21, 23, 33].

Вопрос необходимости повторной биопсии пе-
чени имеет менее строгий уровень рекомендаций 
и определяется чаще всего клинической ситуаци-
ей и персонифицированным подходом к пациенту. 
Однако до тех пор, пока не будут найдены луч-
шие неинвазивные биомаркеры, соответствующие 
гистологической активности заболевания, только 
морфологическая верификация надежно указывает 
на активность заболевания (особенно при наличии 
цирроза печени) [31, 34].

Повторную биопсию печени целесо- 
образно проводить в случаях решения во-
проса об отмене или коррекции иммуносу-
прессивной терапии или в случаях, когда 
характер патологии печени сомнителен. 
Необходимость проведения биопсии печени 

определяется в каждом конкретном случае 
лечащим врачом или консилиумом.

С данным утверждением «полностью согласны» 
(А+) — 92,6 %, «согласны с небольшими замечани-
ями» (А) — 7,4 %.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Применение морфологических систем оценки 
гистологической активности и стадии фиброза 
печени у пациентов с АИГ
Известно, что при неинвазивных методах диа-

гностики и стадирования фиброза используется 
система оценки выраженности фиброза по шкале 
METAVIR, поэтому целесообразно данную систему 
использовать при морфологическом установлении 
стадии фиброза при АИГ. При решении вопроса 
о проведении или прекращении иммуносупрессив-
ной терапии рекомендуется опираться на оценку 
активности некровоспаления с помощью индек-
са гистологической активности по R.G. Knodell 
или K.G. Ishak [2, 21, 23]. Поэтому данные си-
стемы целесообразнее использовать при описании 
гистологической активности [35–38].

Для оценки гистологической активности 
и тяжести фиброза печени при АИГ допу-
стимо использовать актуальные междуна-
родные системы (METAVIR, Knodell, Ishak).

С данной формулировкой «полностью соглас-
ны» (А+) — 77,8 %, «согласны с небольшими 
замечаниями» (А) — 14,8 %, «согласны со зна-
чительными замечаниями» (А–) — 3,7 %, «не со-
гласны, но при этом со значительными замечания-
ми» (D–) — 3,7 %.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Ключевое положение в морфологической ве-
рификации АИГ — отсутствие строго патогномо-
ничных гистологических признаков заболевания. 
Ранее предполагалось, что некоторые признаки 
более специфичны для АИГ (эмпериполез, розет-
кообразование или выраженное присутствие плаз-
матических клеток), и такие признаки, согласно 
упрощенным Диагностическим критериям IAIHG 
2008 г., наряду с пограничным гепатитом, счита-
лись типичными. Однако достаточная доказатель-
ная база свидетельствует, что данные признаки 
отражают тяжесть повреждения или регенерацию 
ткани печени, а не этиологию [8, 9, 33]. Кроме 
того, прежние морфологические критерии «опре-
деленного» АИГ были сосредоточены главным об-
разом на хроническом течении АИГ, при котором 
воспалительные изменения в основном происходят 
в портальной/«пограничной» областях.

Поэтому международной группой патоморфоло-
гов в 2022 г. рассмотрены и приняты обновленные 
гистологические критерии АИГ, среди которых 
выделены вероятные, возможные и маловероятные 



107

www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2024; 34(6) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2024; 34(6)

Соглашение специалистов / Experts’ agreement 

морфологические признаки как с портальным, так 
и лобулярным поражением, которые в большей сте-
пени отражают универсальные морфологические 
признаки как острого, так и хронического АИГ 
[33]. Имеются работы, которые отмечают, что за-
мена некоторых гистологических компонентов си-
стемы оценок 2008 г. модифицированными гисто-
логическими критериями оценки IAHPG 2022  г. 
повысила диагностическую чувствительность [39].

Строго патогномоничных морфологи-
ческих критериев для АИГ нет. Наиболее 
вероятными морфологическими признаками 
АИГ являются следующие изменения: 1) пор-
тальный гепатит умеренной или высокой 
активности с лимфоцитарной и плазмоци-
тарной, преимущественно перипортальной 
инфильтрацией с проявлениями «погра-
ничного» гепатита вне связи с портальны-
ми и пограничными желчными протока-
ми; или 2) лобулярный гепатит умеренной 
или высокой активности с лимфоцитарной 
и плазмоцитарной инфильтрацией вне свя-
зи с лобулярными желчными протоками; 
или 3) преимущественно лобулярный гепа-
тит с центролобулярным перивенозным 
некрозом или без него и один из следующих 
признаков: портальный лимфоплазмоци-
тарный гепатит, «пограничный» гепатит, 
портальный фиброз.

С данной формулировкой «полностью соглас-
ны» (А+) — 92,6 %, «согласны с небольшими за-
мечаниями» (А) — 3,7 %, «согласны со значитель-
ными замечаниями» (А–) — 3,7 %.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Мнение о том, что АИГ — это уже не «диагноз 
исключения» и он может сочетаться с другими за-
болеваниями печени, единодушно поддержано все-
ми экспертами.

Присутствие в морфологической карти-
не биоптата печени изменений в виде сте-
атоза, поражения желчных протоков, гепа-
тоцеллюлярного и интраканаликулярного 
холестаза с минимальной активностью, фи-
брозирующего облитерирующего холангита, 
узловой регенераторной гиперплазии не ис-
ключает диагноз АИГ. В таких случаях ре-
комендуется провести морфологическое 
и клинико-лабораторное дообследование па-
циента для установления сочетанной пато-
логии печени.

С данным утверждением «полностью согласны» 
(А+) — 96,3 %, «согласны с небольшими замечани-
ями» (А) — 3,7 %.

Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Оптимальные критерии ответа на терапию
В многочисленных публикациях по результа-

там клинических исследований лечения пациен-
тов с АИГ выделялись и оценивались различные 
как промежуточные, так и конечные «точки» от-
вета на лечение, определяющие возможность кор-
рекции, длительности терапии, решение вопроса 
о прекращении иммуносупрессивной терапии, ко-
торые могут влиять на исходы и прогнозы заболе-
вания [40–43].

Среди международных экспертов отсутствует 
единое мнение относительно точных критериев оцен-
ки результатов ответа на терапию при АИГ. Та же 
ситуация сложилась и среди российских экспертов. 
Много дискуссий вызвали положения по конечным 
результатам оценки ответа на иммуносупрессивную 
терапию 1-й и 2-й линий у пациентов с АИГ, какие 
из них следует считать оптимальными и значимыми 
с позиций влияния на исходы и прогноз заболевания 
с учетом доказательной базы.

В публикации в журнале «Hepatology» от 2022 г., 
на основании консенсуса специалистов-экспертов 
Международной группы по аутоиммунному гепа-
титу (IAIHG), на основании полученных данных 
систематического обзора, были представлены ре-
зультаты оценки критериев ответа на иммуно-
супрессивную терапию, которые рекомендуется 
использовать в настоящее время при ведении па-
циентов как в рутинной клинической практике, так 
и в клинических исследованиях [44].

Следует отметить, что в контексте выбора оп-
тимальных критериев ответа на терапию ключевое 
значение имеют те, которые могут значимо влиять 
на исходы заболевания.

Результатом ответа на терапию у паци-
ентов с АИГ оптимально следует считать: 
полный биохимический ответ; недостаточ-
ный ответ; отсутствие ответа; ремиссию. 
Полный биохимический ответ — нормализа-
ция сывороточных трансаминаз и IgG ниже 
верхней границы нормы; он должен быть 
достигнут не позднее чем через 6 месяцев 
после начала лечения. Недостаточный от-
вет  — отсутствие нормализации сыворо-
точных трансаминаз и IgG ниже верхней 
границы нормы через 6 месяцев после начала 
лечения. Отсутствие ответа — снижение 
уровня трансаминаз в сыворотке менее чем 
на 50 % в течение 4 недель после начала ле-
чения. Ремиссия рассматривается в случае, 
когда индекс гистологической активности 
гепатита (ИГА), полученный при морфологи-
ческом исследовании печени, менее 4 (ИГА < 4).

С данным утверждением «полностью согласны» 
(А+) — 73,1 %, «согласны с небольшими замечания-
ми» (А) — 15,4 %, «согласны со значительными заме-
чаниями» (А–) — 7,7 %, «не согласны, но при этом 
со значительными замечаниями» (D–) — 3,8 %.
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Уровень убедительности рекомендаций — В; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Такой диапазон замечаний экспертов при ответе 
отражает общую тенденцию. Она объясняется тем 
фактом, что варианты оценки ответа на иммуносу-
прессивную терапию, их критерии и временной ин-
тервал могут быть интерпретированы по-разному: 
полный и неполный (недостаточный) биохимиче-
ский ответ; полная биохимическая ремиссия; пол-
ная и неполная гистологическая ремиссия; полный 
ответ (включающий в себя биохимический и гисто-
логический ответы); иммунологическая ремиссия 
(критерии: стойкая нормализация гамма-глобули-
нов и/или IgG). Но не все эти показатели могут 
значимо влиять на исходы АИГ, и не все можно 
расценивать как конечные. Такой результат отве-
та на терапию, как полный биохимический ответ, 
является независимым прогностическим фактором: 
у пациентов на прецирротических стадиях, кото-
рые достигли и удерживали полный биохимиче-
ский ответ, наблюдалось заметное снижение про-
грессирования до цирроза, что является ключевым 
показателем долгосрочного успеха иммуносупрес-
сивной терапии.

Кроме того, на некоторые предложенные ре-
зультаты оценки ответа имеются достаточно объ-
ективные контраргументы.

Во-первых, как быть с немалой когортой па-
циентов (около 10–15 % в среднем и 25–39 % — 
при остром тяжелом АИГ), которые перед началом 
иммуносупрессивной терапии имеют исходно нахо-
дящийся в пределах референтных значений уровень 
IgG, или когортой пациентов уже на стадии цирроза 
печени, которые длительно даже на фоне иммуно-
супрессивной терапии продолжают демонстрировать 
повышенные значения гамма-глобулинов или «нор-
мальный» уровень IgG, несмотря на отсутствие не-
кровоспалительной активности при морфологиче-
ском исследовании [23, 31, 45–48].

Во-вторых, недавние результаты многоцентро-
вого ретроспективного когортного исследования 
пациентов с AИГ (n = 1135) свидетельствуют, 
что устойчивые повышенные значения аминотранс-
фераз в большей степени, чем IgG, связаны с более 
неблагоприятными долгосрочными исходами [49].

Данная тема крайне дискуссионная и, вероятно, 
требует формата отдельной статьи.

Для проверки принятых конечных «точек» от-
вета на терапию необходимы дальнейшие перспек-
тивные сравнительные исследования разнообраз-
ных баз данных пациентов. И для того чтобы всем 
исследователям в мире «говорить на одном язы-
ке», следует придерживаться единых критериев. 
И, возможно, в дальнейшем, с учетом пополнения 
доказательной базы, «конечные результаты ответа 
на терапию» могут подвергаться дополнительной 
коррекции.

Результаты многоцентрового когортного ис-
следования, опубликованные в журнале «JHEP 

Reports» (2024), позволили уточнить значимость 
термина «полный биохимический ответ», его кор-
реляцию с критериями выживания. Полный биохи-
мический ответ был достигнут у 128/200 (64,0 %) 
человек. Пациенты, не достигшие полного биохи-
мического ответа, чаще имели цирроз (22,2 % vs. 
10,9 %, p = 0,036). Пациенты, достигшие полного 
биохимического ответа, показали лучшую выжива-
емость, связанную с течением АИГ (коэффициент 
риска — 0,118; 95% ДИ: 0,052–0,267; p < 0,0001), 
и общую выживаемость (коэффициент риска — 
0,253; 95% ДИ: 0,111–0,572; p = 0,0003) [50].

На наш взгляд, важно не усложнять и не созда-
вать множество терминологических понятий, а с по-
зиций доказательной медицины предложить про-
стой практический подход для клиницистов, чтобы 
облегчить и упростить оценку конечных результа-
тов ответа на лечение.

Вопросы оптимизации схем 
иммуносупрессивной терапии
В отсутствие лечения АИГ приводит к прогрес-

сированию фиброза печени до цирроза и в ито-
ге к терминальной стадии заболевания печени. 
Кумулятивная десятилетняя выживаемость неле-
ченых пациентов с АИГ меньше, чем у пациентов, 
которые получают иммуносупрессивную терапию 
(ИСТ) (98 % vs. 67 %; p = 0,001) [51]. Адекватная 
терапия приводит к стойкому биохимическому от-
вету и полной ремиссии заболевания, регрессу фи-
броза печени даже на стадии компенсированного 
продвинутого хронического заболевания.

Ранняя диагностика и своевременная последо-
вательная ИСТ имеют решающее значение для ис-
ходов и прогноза АИГ, которые в таком случае яв-
ляются благоприятными.

Иммуносупрессивная терапия изначально со-
стоит из индукции ремиссии с последующей под-
держивающей терапией (нередко очень длитель-
ной). Терапия ГК эффективна при всех формах 
АИГ в качестве индукции, а для поддержания 
ремиссии предпочтительна терапия азатиоприном 
или комбинация максимально низких эффектив-
ных доз ГК и азатиоприна [2, 21, 23, 52].

Терапией 1-й линии для лечения пациен-
тов с АИГ (без декомпенсированного цирро-
за и острого тяжелого гепатита) являет-
ся комбинация ГК (из расчета преднизолон 
0,5–1 мг/кг/сут) + азатиоприн (1–2 мг/кг/сут). 
Азатиоприн оптимально назначать в сред-
нем через 2 недели после индукции ГК, после 
уменьшения гипербилирубинемии при ее ис-
ходном наличии.

С данным утверждением «полностью согласны» 
(А+) — 92,6 %, «согласны с небольшими замечани-
ями» (А) — 7,4 %.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 1.
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Лечение первой линии АИГ уже протяжении 
более 40 лет включает использование ГК: предни-
золон в виде монотерапии или в сочетании с аза-
тиоприном.

ГК влияют на выработку цитокинов и ингибиру-
ют активацию Т-лимфоцитов. Азатиоприн блоки-
рует созревание предшественников Т-лимфоцитов, 
поэтому его эффект развивается в течение двух ме-
сяцев [53, 54].

Раннее или отсроченное начало приема азатио-
прина при индукционной терапии не влияет на ча-
стоту ремиссии или развития побочных эффектов 
на препарат. Некоторые данные свидетельствуют 
о том, что может использоваться любая стратегия 
назначения азатиоприна [55].

Однако отсроченное применение азатиоприна 
(обычно через две недели) может оказаться по-
лезным, поскольку позволяет дополнительно под-
твердить диагноз АИГ позитивной реакцией на ГК 
и избежать диагностической дилеммы — разграниче-
ния азатиоприн-индуцированной гепатотоксичности 
и первичного отсутствия ответа на терапию [23].

В результате иммуносупрессивной терапии ре-
миссия достигается у 80 % пациентов в течение 
двух-трех лет, а десяти- и двадцатилетняя выжива-
емость превышает 80 % [53, 54, 56, 57].

Рецидивы встречаются часто: через год после 
отмены иммуносупрессивной терапии у 59 % паци-
ентов, а через два и три года — у 73 и 81 % соот-
ветственно [32].

После множественных рецидивов предпочтитель-
на долгосрочная комбинированная терапия. Для под-
держания ремиссии, при отсутствии противопоказа-
ний, оптимальна монотерапия азатиоприном.

Устойчивая ремиссия достижима, даже после 
рецидива, у 47 % в течение десяти лет, и долго-
срочные поддерживающие режимы не обязательно 
должны быть бессрочными [53].

Терапия 2-й и 3-й линий используется 
при противопоказаниях к применению стан-
дартных препаратов 1-й линии, их недо-
ступности или непереносимости, а также 
при недостаточном ответе или отсутствии 
ответа на терапию 1-й линии. Назначается 
по индивидуальным показаниям в зависимо-
сти от вариантов ответа на терапию.

С этим «полностью согласны» (А+) — 100 %.
Уровень убедительности рекомендаций — В; 

уровень достоверности доказательств — 2.

Частота прекращения приема азатиопри-
на при лечении АИГ составляет в среднем 15 % 
за первый год терапии, 25 % — через два года. 
При этом осложнения, требующие отмены препа-
рата, наблюдаются приблизительно у 10 % пациен-
тов [54, 55, 57].

Частота развития побочных/нежелатель-
ных явлений на ГК составляет около 80 % в те-
чение первых двух лет, а требующих отмены 

приема препаратов — приблизительно 15 %  
[21, 23, 52, 56].

Терапия 2-й линии используется при неэффек-
тивности лечения, неполном ответе и непереноси-
мости препаратов [21, 23].

Неэффективность лечения встречается у 7–9 % 
взрослых и связана с повышенным риском разви-
тия цирроза печени и печеночной недостаточно-
сти, при этом уровень смертности достигает 30 %. 
Неполный ответ встречается примерно у 15 % 
взрослых и детей. Пациенты, у которых не удает-
ся нормализовать трансаминазы в течение 36 мес., 
имеют более высокую частоту развития цирроза 
печени и потребность в трансплантации [58].

В качестве альтернативной терапии 
(терапии 2-й линии) могут быть исполь-
зованы: будесонид 9  мг/сут (как альтер-
натива системным ГК при их неперено-
симости) в сочетании с азатиоприном  
1–2 мг/кг/сут; монотерапия ГК (из рас-
чета преднизолон 0,5–1 мг/кг/сут); мико-
фенолата мофетил или 6-меркаптопурин 
в сочетании с ГК (как альтернатива азати-
оприна). Использование микофенолата мо-
фетила в дозе 1–2 г/сут в комбинации с ГК 
(из расчета преднизолон 0,5–1 мг/кг/сут) пред-
ставляется предпочтительным.

С данным утверждением «полностью согласны» 
(А+) — 75 %, «согласны с небольшими замечания-
ми» (А) — 25 %.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 2.

Среди экспертов при обсуждении данного по-
ложения велись споры о месте и роли препаратов 
микофенолата мофетила и будесонида в схемах 
иммуносупрессивной терапии: в качестве терапии 
1-й линии или альтернативной терапии 2-й линии.

На наш взгляд, приведенные ниже данные сви-
детельствуют в большей степени о правильности 
окончательной версии иммуносупрессивной тера-
пии 2-й линии, хотя опубликованные в настоя-
щее время результаты клинических исследований 
(в том числе рандомизированных) по применению 
микофенолата мофетила могут, вероятно, сместить 
на первый план препарат в схемах иммуносупрес-
сивной терапии. Рандомизированные клинические 
исследования и метаанализы свидетельствуют 
о том, что микофенолата мофетил может быть бо-
лее эффективным, чем азатиоприн, для индукции 
биохимической ремиссии [59–62].

Результаты этих исследований могут способ-
ствовать переоценке международных руководств 
по стандарту лечения у пациентов с АИГ, не полу-
чавших лечения.

Будесонид — топический ГК с высоким срод-
ством к глюкокортикоидным рецепторам имеет вы-
сокий печеночный клиренс — на 90 % метаболизи-
руется печенью при первом прохождении и быстро 
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распадается на метаболиты (16α-гидроксипреднизолон 
и 6β-гидроксибудесонид), практически лишенные 
глюкокортикоидной активности [63, 64].

В 2010 г. клиническое исследование показало, 
что будесонид может быть более эффективным, 
чем преднизолон, в индукции ответа при АИГ, 
с дополнительным преимуществом меньшего ко-
личества косметических и других побочных эф-
фектов системных ГК. Однако исследование под-
верглось критике из-за быстрого снижения дозы 
преднизолона в контрольной группе (независимо 
от биохимического рецидива или отсутствия от-
вета), с дозой, достигающей 10 мг/сут в течение 
8  нед., и, возможно, поэтому эффективность ле-
чения в этой группе оказалась намного ниже, чем 
обычно: 39 % через 6 мес. [43].

Исследования по применению будесонида, в том 
числе по его применению в дозах меньше 9 мг, крат-
ности приема, правилах снижения немногочисленны 
(из них всего одно рандомизированное клиническое 
исследование), что определяет ограничения к его 
применению. Также все еще отсутствуют долгосроч-
ные данные об эффективности и безопасности пре-
парата [65–68].

Несмотря на критические замечания, некоторые 
международные ассоциации специалистов по АИГ 
рекомендуют будесонид в качестве препарата  
1-й линии для пациентов без цирроза печени 
и острого тяжелого гепатита или печеночной недо-
статочности [21], особенно для тех, кто подвержен 
риску побочных эффектов, связанных с систем-
ными ГК. Другие медицинские сообщества при-
держиваются более осторожного подхода, предла-
гая будесонид в качестве альтернативной терапии, 
ожидающей дальнейшего изучения.

Схема «будесонид + азатиоприн» в качестве те-
рапии 1-й линии для АИГ, на наш взгляд, в на-
стоящее время нуждается в дополнительной до-
казательной базе, требует более масштабных 
рандомизированных клинических исследований 
для определения продолжительности терапии, 
с определением возможности снижения доз и по-
следующего гистологического наблюдения.

Терапия 3-й линии назначается при от-
сутствии ответа на терапию 1-й и 2-й линий 
и проводится ингибиторами кальциневрина 
(такролимус, циклоспорин) с постепенным 
подбором индивидуальной дозы под конт-
ролем концентрации в крови и последующим 
снижением доз / отменой системных ГК. 
Назначение такролимуса представляется 
предпочтительным. Начальная доза такро-
лимуса составляет 1 мг 2 р/д (в сочетании 
с ГК в дозе, которую ранее получал паци-
ент), ориентировочная расчетная доза  — 
0,1 мг/кг 2 р/д, целевая концентрация — 
6–8 нг/мл. Лечение препаратами 3-й линии 
должно проводиться в центрах, имеющих 
опыт работы с данной категорией пациентов.

С этим «полностью согласны» (А+) — 75 %, «со-
гласны с небольшими замечаниями» (А) — 25 %.

Уровень убедительности рекомендаций — B; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Исследования по применению такролимуса 
в случае неэффективности лечения, неполного от-
вета и непереносимости азатиоприна у пациентов 
с АИГ подтвердили его эффективность от умерен-
ной до высокой. Такролимус назначался в соче-
тании с преднизолоном, азатиоприном или мико-
фенолата мофетилом, его минимальные уровни 
в сыворотке колебались от 1 до 10 нг/мл. Побочные 
эффекты, требующие снижения дозы или прекра-
щения приема такролимуса, были более частыми 
(тремор, головные боли, почечные осложнения, 
выпадение волос) и наблюдались примерно в 25 % 
[69–71]. В двух одноцентровых исследованиях со-
общалось о нормализации аминотрансфераз в 91 
и 92 % случаев, а также о нормализации показате-
лей аланинаминотрансфераз или IgG у 79 % [72]. 
По данным систематического обзора (включавше-
го 11 исследований, 58 пациентов), в результате 
применения циклоспорина у 59 % пациентов была 
достигнута ремиссия в течение шести месяцев по-
сле начала приема, у 22 % — ответ без стойкой 
ремиссии, у 12 % терапия была неэффективна [73].

Циклоспорин может рассматриваться как тера-
пия 3-й линии выбора у пациентов с АИГ и со-
путствующим диабетом в сравнении с такролиму-
сом, поскольку сахарный диабет может развиться 
как побочный эффект при приеме такролимуса 
[74]. Циклоспорин использовался в качестве тера-
пии 2-й или 3-й линии у 73 % пациентов с частотой 
ремиссии 52 % и у 22 % — с частотой ремиссии 
26 % [73].

Опыт применения ингибиторов мишени рапа-
мицина (эверолимус, сиролимус) при АИГ в на-
стоящее время ограничен, они могут представлять 
собой вариант лечения пациентов с АИГ с недав-
ним анамнезом злокачественных новообразований 
на основании их антипролиферативного эффекта. 
Эверолимус показал определенную эффективность 
у пациентов с АИГ с отсутствием ответа или не-
переносимостью терапии 1-й и 2-й линий: у 43 % 
наблюдался нормальный уровень аланинамино-
трансфераз, у 57 % уровень аланинаминотрансфе-
раз был < 55 МЕ после 5 мес. терапии [75, 76].

В качестве терапии спасения при отсут-
ствии ответа на терапию 1-й, 2-й и 3-й линий 
могут быть рассмотрены следующие препа-
раты: ритуксимаб, инфликсимаб, белиму-
маб. Лечение этими препаратами должно 
проводиться в центрах, имеющих опыт ра-
боты с данной категорией пациентов и ген-
но-инженерной биологической терапией.

С этим «полностью согласны» (А+) — 75 %, «со-
гласны с небольшими замечаниями» (А) — 25 %.
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Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 4.

Варианты лечения АИГ остаются ограниченны-
ми у пациентов, которые не ответили на препара-
ты 1-й, 2-й или 3-й линии. У пациентов, которые 
не ответили на лечение, направленное на Т-клетки, 
логичным представляется применение анти- 
В-клеточной терапии [77]. Литература, посвящен-
ная этим положениям, основана на результатах 
ретроспективных когортных исследований, серий 
случаев и отчетов о случаях, но объем доказа-
тельств продолжает расти [78].

Инфликсимаб можно рассматривать в качестве 
средства неотложной терапии у пациентов с трудно 
поддающимся лечению АИГ, хотя лечение может 
быть связано с инфекционными осложнениями. 
В исследовании 11 пациентов с рефрактерным АИГ 
находились на терапии инфликсимабом в течение 
шести месяцев, была достигнута биохимическая 
ремиссия, у семи пациентов развились инфекцион-
ные осложнения [79].

По результатам двух международных много-
центровых ретроспективных когортных исследо-
ваний, в которых оценивались результаты эффек-
тивности и безопасности применения ритуксимаба 
(22 и 35  пациентов с трудноуправляемым АИГ), 
в 70 и 89 % случаев соответственно был достигнут 
и сохранен полный биохимический ответ в течение 
двухлетнего периода наблюдения при отсутствии 
значимых побочных эффектов [80, 81].

Белимумаб также рассматривается как перспек-
тивный вариант лечения для пациентов с труд-
ноуправляемым АИГ. Серия случаев (два и три 
пациента), у которых применялся белимумаб, про-
демонстрировала стойкое достижение биохимиче-
ской ремиссии [82, 83].

Сложной проблемой является лечение АИГ 
в сочетании с другими иммуноопосредованными 
заболеваниями. Ведение таких пациентов должно 
осуществляться мультидисциплинарной коман-
дой с участием как гастроэнтеролога, так и про-
фильного для коморбидной патологии специалиста 
(ревматолога, пульмонолога, невропатолога, гема-
толога, эндокринолога, нефролога, дерматолога, 
офтальмолога, аллерголога и др.). При назначении 
иммуносупрессивной терапии в подобных случаях 
следует отдавать предпочтение и лекарственным 
средствам, и терапевтическим режимам, эффектив-
ным для лечения как АИГ, так и сопутствующей 
патологии.

Длительность проведения 
иммуносупрессивной терапии  
у пациентов на стадии цирроза
Известно, что целью иммуносупрессивной терапии 

у пациентов с АИГ является достижение полной ре-
миссии заболевания и предотвращение прогрессиро-
вания поражения печени. А значит, лечение направ-
лено на достижение полного биохимического ответа, 

гистологического разрешения воспаления и, в идеале, 
регресса фиброза печени [2, 21, 23].

В отношении пациентов с АИГ без цирроза пе-
чени имеется понимание о длительности иммуносу-
прессивной терапии и возможности ее прекраще-
ния. Рекомендуется проводить терапию минимум 
три года или в течение не менее двух лет после 
полной нормализации уровня аминотрансфераз 
и IgG, т.е. после достижения полного биохими-
ческого ответа (в случае если повторная биопсия 
печени не проводится). У пациентов без полного 
биохимического ответа (не менее двух лет) лече-
ние не должно прекращаться. Если биохимиче-
ский ответ сохраняется в течение более двух лет, 
перед прекращением иммуносупрессивной терапии 
для определения индекса гистологической актив-
ности (ИГА) целесообразно (но не строго обяза-
тельно) проведение биопсии. В идеале терапия 
может быть прекращена при достижении полной 
ремиссии (ИГА < 4). Если гистологическая актив-
ность заболевания сохраняется (ИГА ≥ 4), лечение 
не должно прекращаться [21, 23, 84].

Таким образом, в рамках современных рекомен-
даций большинство экспертов полагают, что не-
обходимым условием для завершения ИСТ явля-
ется сохранение полного биохимического ответа 
не менее двух лет. Однако отмена препаратов им-
муносупрессивной терапии и достижение стойкой 
и длительной ремиссии АИГ без лечения возмож-
ны у меньшинства пациентов.

Говоря о длительности терапии у пациентов 
с АИГ на стадии цирроза печени, следует помнить, 
что иммуносупрессивную терапию рекомендуется 
проводить пациентам на стадии компенсированного 
цирроза. Риск и польза терапии у пациентов с деком-
пенсированным циррозом менее очевидны. Также 
сложно определить необходимость и пользу прове-
дения иммуносупрессивной терапии для пациентов 
с неактивным («выгоревшим») циррозом [21, 23, 52].

Результаты наблюдений за пациентами с АИГ 
на стадии компенсированного цирроза демонстри-
руют, что большая часть из них имеют нормальный 
уровень трансаминаз и IgG. Однако нормальные 
значения не всегда положительно коррелируют 
с отсутствием гистологической активности [31, 34, 
49, 60, 84]. Полное восстановление ткани печени 
снижает риск последующего рецидива, но при цир-
розе достичь полного восстановления почти невоз-
можно. Приблизительно у 45 % пациентов, имею-
щих нормальные значения аланинаминотрансфераз 
и IgG, может сохраняться гистологическая актив-
ность (ИГА ≥ 4) [34].

Нет единого мнения относительно подходящей 
продолжительности ИСТ у пациентов на стадии 
цирроза. По данным некоторых исследователей, 
ГК следует назначать в течение 18–24 мес., а аза-
тиоприн — в течение 3–5 лет, прежде чем рассма-
тривать возможность отмены [84]. Отмену следует 
предпринимать только в том случае, если трансами-
назы и IgG остаются нормальными в течение всего 
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этого времени. Частота ремиссии у пациентов с тя-
желым фиброзом выше по сравнению с пациентами 
с циррозом (78 % vs. 54 %; p = 0,007) [85].

Исходя из анализа данных наиболее значимы-
ми критериями для рассмотрения вопроса об отме-
не терапии у пациентов с АИГ на стадии цирроза 
печени должны быть признаки его стабилизации 
или рекомпенсации:

• регресс фиброза печени (вероятно, как мини-
мум, до стадии умеренного фиброза);

• регресс портальной гипертензии, тромбоцито-
пении (при ее наличии);

• регресс воспалительной активности (достиже-
ние ИГА < 4).

Поэтому закономерно, что с учетом отсутствия 
положительной корреляции биохимической ак-
тивности с гистологической биопсию следует 
проводить всем пациентам с циррозом печени, 
планирующим прекратить иммуносупрессивную 
терапию [23].

Сравнительное исследование пациентов с про-
должительностью непрерывной терапии более 
четырех лет, в сравнении с длительностью 2–4 
года, показало, что вероятность устойчивого био-
химического ответа составляет 67 и 17 % соответ-
ственно [86]. Достижение полного биохимического 
ответа и ремиссии АИГ у пациентов с циррозом 
печени встречается крайне редко.

Данные некоторых исследований свидетельству-
ют, что у большинства пациентов с АИГ на стадии 
компенсированного цирроза на фоне длительной 
иммуносупрессивной терапии наблюдается полный 
и стойкий биохимический ответ, не часто развива-
ется декомпенсация, у части пациентов отмечается 
стабилизация цирроза и/или обратное развитие 
портальной гипертензии [50, 86].

Таким образом, длительность терапии у пациен-
тов на стадии компенсированного цирроза печени 
должна определяться рядом факторов, что отраже-
но в положении согласительного документа:

У пациентов с циррозом печени в исходе 
АИГ иммуносупрессивная терапия может 
быть завершена только при доказанных 
признаках сохранения длительной полной 
ремиссии и стабилизации или рекомпенсации 
цирроза. Чаще всего пациенты с циррозом 
печени нуждаются в долгосрочной иммуно-
супрессивной терапии в минимально эффек-
тивных поддерживающих дозах.

С этим утверждением «полностью согласны» 
(А+) — 74,1 %, «согласны с небольшими замеча-
ниями» (А) — 11,1 %, «согласны со значитель-
ными замечаниями» (А–) — 7,4 %, «не соглас-
ны, но при этом со значительными замечаниями» 
(D–) — 3,7 %.

Уровень убедительности рекомендаций — С; 
уровень достоверности доказательств — 3.

Заключение
В рамках разработки данного соглашения на ос-

новании последних научных данных и собственно-
го клинического опыта специалистами с позиций 
доказательной медицины сформулированы клю-
чевые положения, касающиеся ведения пациентов 
с аутоиммунным гепатитом. Положения соглашения, 
ориентированные на повышение качества ведения 
больных данной категории, призваны помочь вра-
чам-специалистам в их клинической практике и мо-
гут послужить основой для создания обновленных 
национальных клинических рекомендаций РФ.
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