
18

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

Г.В. Волынец, А.И. Хавкин, Т.А. Скворцова, В.В. Маткаш

Научно-исследовательский клинический институт педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева  
ВГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова»,  
г. Москва, Российская Федерация

Цель обзора: обобщить итоги исследований аутоиммунного гепатита (АИГ) у детей, подходы к его диагно-
стике и терапии на современном этапе.
Основные положения. В соответствии с результатами серологических исследований у детей выделяют два 
типа АИГ: АИГ 1-го типа при выявлении аутоантител к гладкой мускулатуре (ASMA) и/или антинуклеарных ауто-
антител (ANA) и АИГ 2-го типа — при выявлении аутоантител к микросомам печени и почек (anti-LKM-1) и/или 
аутоантител к цитозольному антигену печени (anti-LC-1). Паренхиматозное воспаление печени хорошо отвечает 
на стандартную иммуносупрессивную терапию преднизолоном и азатиоприном. Рецидивы заболевания отме-
чаются примерно у 40 % пациентов во время лечения. Целесообразно лечить детей в течение, по крайней мере, 
2–3 лет, прежде чем предпринимать попытки отмены лечения, которые следует учитывать только в том случае, 
если уровни трансаминаз и IgG были нормальными и отрицательным или низкими (1:20 методом иммунофлюо-
ресценции) были титры аутоантител в течение, по меньшей мере, года. Перед попыткой отмены терапии следу-
ет повторить биопсию печени и гистологическое исследование, чтобы исключить остаточные воспалительные 
изменения. Небольшому количеству пациентов, которые не отвечают на стандартное лечение, и тем, у которых 
регистрируются частые рецидивы заболевания, целесообразно предлагать альтернативное иммуносупрессив-
ное лечение, эффективность которого все еще неоднозначна и малоизучена (в том числе в порядке приоритета 
микофенолата мофетил, ингибиторы кальциневрина, ритуксимаб, ингибитор фактора некроза опухоли альфа). 
В случаях рефрактерности к терапии и прогрессировании заболевания до цирроза печени и его декомпенсации 
показана трансплантация печени. АИГ может рецидивировать после трансплантации печени.
De novo АИГ развивается после трансплантации печени по поводу неаутоиммунных болезней, характеризуется 
также присутствием аутоантител (ANA, АSMA и типичным или нетипичным анти-LKM-1) и гистологической кар-
тиной, схожей с таковой при АИГ. De novo АИГ после трансплантации печени хорошо отвечает на классическую 
иммуносупрессивную терапию АИГ, но не на стандартную антиретровирусную терапию.
В статье рассматриваются вопросы клинических проявлений, диагностики, подходов к лечению и длительно-
му наблюдению детей с АИГ, в том числе сформулированные основной группой членов Европейского обще-
ства детских гастроэнтерологов, гепатологов и нутрициологов (ESPGHAN).
Заключение. Аутоиммунный гепатит (АИГ) у детей имеет прогрессирующее течение с исходом в цирроз печени. 
Представленный обзор обобщает подходы к диагностике и подбору терапии аутоиммунного гепатита у детей.
Ключевые слова: дети, аутоиммунный гепатит, аутоантитела к гладкой мускулатуре, антинуклеарные ауто-
антитела, аутоантитела к микросомам печени и почек, аутоантитела к цитозольному антигену печени, имму-
носупрессивная терапия
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Aim. To generalize the results of existing research studies carried out to investigate autoimmune hepatitis (AIH) in 
children, and the contemporary approaches to the diagnosis and therapy of the disease. 
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Эпидемиология аутоиммунного гепатита
До настоящего времени аутоиммунные заболе-

вания печени в возрастной группе от 0 до 18 лет 
считаются редкими, но диагностироваться они 
стали значительно чаще, что объясняется и улуч-
шением качества диагностики этих заболеваний, 
и реальным увеличением заболеваемости и/или 
снижением заболеваемости вирусными гепатитами 
вследствие повсеместной вакцинации против ге-
патита В и эффективностью лечения гепатита С 
[1–17].

У детей и подростков имеются 3 заболевания 
печени, которые, вероятно, возникают в результа-
те аутоиммунной атаки: «аутоиммунный гепатит» 
(AИГ), «аутоиммунный склерозирующий холан-
гит» (АСХ), и «de novo AИГ» после транспланта-
ции печени. Эти состояния могут не иметь яркой 
клинической картины или протекать с клинически-
ми проявлениями острого гепатита. Они обычно 
отвечают на иммуносупрессивную терапию, кото-
рая должна быть назначена как можно быстрее 
после установления диагноза, чтобы предупредить 
прогрессирование заболевания.

Аутоиммунный гепатит (АИГ) — аутоиммунное 
заболевание печени, которое впервые было описа-
но в 1950-х годах [18–20]. Для него характерно 
прогрессирующее воспаление ткани печени, при 

отсутствии лечения заканчивающееся циррозом пе-
чени (ЦП) и печеночной недостаточностью. Чаще 
встречается у женщин.

Распространенность АИГ у детей неизвестна. 
Показано, что в Канаде ежегодная заболеваемость 
AИГ составляет 0,23 на 100  000 детей [21]. По 
данным детского гепатологического центра Ко-
ролевского колледжа (King’s College Hospital), 
заболеваемость АИГ детей за период между 
1990–2000 годами увеличилась в 6 раз [22], а ис-
следование, проведенное в Дании, показывает дву-
кратное увеличение за тот же период заболевае-
мости АИГ взрослых [23]. Объясняется этот факт 
либо улучшением осведомленности врачей об этом 
заболевании и улучшением диагностики, либо ре-
альным увеличением частоты аутоиммунных забо-
леваний печени.

По серологическому профилю у детей разли-
чают два типа АИГ: AИГ тип 1 (AИГ-1), и АИГ 
2-й тип (АИГ-2). Три четверти пациентов с любым 
типом АИГ — это женщины.

АИГ-1 встречается во все возрастные перио-
ды, но имеются два пика подъема заболеваемости: 
один — у подростков, а другой — в возрасте около 
40 лет. У детей АИГ-1 составляет не менее двух 
третей случаев и обычно манифестирует в подрост-
ковом возрасте.

Key points. According to the results of serological studies, two types of AIH can be distinguished in children. AIH 
of type 1 is diagnosed, when anti-smooth muscle autoantibodies (ASMA) and/or antinuclear autoantibodies (ANA) 
have been detected. AIH of type 2 AIH is diagnosed, when liver kidney microsomal autoantibodies (anti-LKM-1) and/
or anti-liver cytosolic autoantibodies (anti-LC-1) have been detected. Liver parenchymal inflammation responds well 
to a standard immunosuppressive therapy with prednisolone and azathioprine. Disease relapses are observed in 
about 40% of patients during treatment. It is expedient to treat children at least for 2–3 years before attempting to 
cancel the treatment, which decision should be considered only when the levels of transaminases have remained 
normal and IgG has been negative, or autoantibody titers have been low (1:20 using immunofluorescence method) 
for at least a year. Before attempting to cancel the therapy, liver biopsy and histological study should be repeated in 
order to exclude the possibility of residual inflammatory changes. For a small number of patients, who do not respond 
to standard treatment and those who suffer from frequent disease relapses, it is advisable to offer an alternative 
immunosuppressive treatment, the effectiveness of which is still ambiguous and poorly understood (including, in 
order of priority, mycophenolate mofetil, calcineurin inhibitors, rituximab, Inhibitor of tumor necrosis factor-alpha). In 
cases of refractoriness to therapy and the disease progression to liver cirrhosis and its decompensation, liver trans-
plantation is justified. It is shown that AIH might relapse after liver transplantation. 
De novo AIH develops after liver transplantation as a result of non-autoimmune diseases; it is characterized by the 
presence of autoantibodies (ANA, ASMA and typical or atypical anti-LKM-1), and histologically characterized by a 
pattern similar to that of AIH. De novo AIH after liver transplantation responds well to a classical immunosuppressive 
therapy, but not to a standard antiretroviral therapy. 
In the review, we discuss issues associated with the clinical manifestations and diagnosis of AIH in children. Approaches 
to the treatment and long-term observation of such children are reviewed, including, i.e., those formulated by the main 
group of the European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN) members.
Conclusion. Autoimmune hepatitis (AIH) in children has a progressive course with the outcome to liver cirrhosis. The 
presented review has summarized approaches to the diagnosis and selection of AIH therapy in children.
Keywords: children, autoimmune hepatitis, anti-smooth muscle autoantibodies, antinuclear autoantibodies, liver 
kidney microsomal autoantibodies, anti-liver cytosolic autoantibodies, immunosuppressive therapy
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АИГ-2 является редким заболеванием, встреча-
ется в более раннем, в том числе в младенческом 
возрасте, поражает главным образом детей и моло-
дых людей, хотя встречается и у пожилых людей.

Клиническо-лабораторные проявления  
аутоиммунного гепатита у детей
В дебюте обоих типов АИГ в сыворотке кро-

ви обычно повышается уровень IgG, хотя у 15 % 
пациентов с АИГ-1 и у 25 % пациентов с АИГ-2 
уровень IgG находится в пределах референсных 
значений, особенно при остром дебюте заболева-
ния [24, 25].

У большинства взрослых пациентов с АИГ-1 
течение заболевания хроническое с такими неспе-
цифическими симптомами, как быстрая утомляе-
мость, тошнота, боли в животе и артралгия [26], 
а у детей и подростков АИГ имеет более агрессив-
ное течение.

До недавнего времени клинические проявления 
АИГ у детей в основном описывались у пациен-
тов европейского происхождения [24, 27–33], при-
чем это заболевание редко встречалось у людей из 
других этнических групп. Однако, исходя из не-
давних исследований, это утверждение оказалось 
неверным [33–43].

Обращает на себя внимание, что у детей с ис-
ходно нормальным уровнем IgG во время лечения 
уровень IgG снижается. Примерно у 40 % пациен-
тов с АИГ-2 отмечен частичный дефицит уровня 
IgA в сыворотке крови [24, 44].

В наиболее крупных, преимущественно евро-
пейских, исследованиях показано, что манифеста-
ция АИГ имеет следующие клинические проявле-
ния [21, 24, 30, 42, 45, 46]:

У 40-50 % пациентов с АИГ-1 или АИГ-2 зареги-
стрировано острое начало заболевания, напомина-
ющее вирусный гепатит, который сопровождается 
такими неспецифическими симптомами, как не-
домогание, тошнота/рвота, анорексия, суставные 
и абдоминальные боли с последующей желтухой, 
темной мочой и обесцвеченным калом.

У 3  % пациентов с АИГ-1 и 25  % пациентов 
с АИГ-2 в течение от 2 недель до 2 месяцев от дебюта 
заболевания развивается острая печеночная недоста-
точность с печеночной энцефалопатией II–IV степе-
ни — фульминантное течение АИГ в дебюте.

У 40 % пациентов с АИГ-1 и у 25 % пациентов 
с АИГ-2 начало заболевания постепенное, кото-
рое в течение от 6 месяцев до нескольких лет до 
установления диагноза сопровождается такими не-
специфическими симптомами, как прогрессирую-
щее недомогание, головная боль, рецидивирующая 
желтуха, аменорея, анорексия, суставные и абдо-
минальные боли, диарея, потеря веса.

В ~10 % случаев при обоих типах АИГ забо-
левание дебютирует с таких осложнений цирроза 
печени и портальной гипертензии, как кровотече-
ние из варикозно расширенных вен пищевода/же-
лудка, геморрагический диатез, спленомегалия —  

без предшествующего анамнеза заболевания пече-
ни и/или желтухи.

Случайное обнаружение повышения амино-
трансфераз без каких-либо симптомов или призна-
ков заболевания печени (реальная частота встреча-
емости такой манифестации АИГ неизвестна, хотя 
регистрируется она редко).

Таким образом, в настоящее время известно, 
что манифестация АИГ у детей не является клини-
чески стабильно проявляющимся процессом и бо-
лезнь необходимо исключать у всех пациентов, 
имеющих длительно сохраняющиеся симптомы по-
ражения печени. Нередки эпизоды острого гепати-
та, чередующиеся спонтанным клиническим и био-
химическим улучшением с рецидивом, которые 
часто приводят к опасной задержке в диагностике 
и лечении. Следовательно, АИГ следует всегда по-
дозревать, когда исключены известные причины 
острого гепатита.

Не менее трети пациентов с АИГ имеют цирроз 
на момент установления диагноза независимо от 
особенностей манифестации заболевания [24, 25], 
что прежде всего указывает на его длительное те-
чение. У пациентов с АИГ с острым началом забо-
левания при морфологическом исследовании био-
птатов ткани печени обнаруживается выраженный 
фиброз или цирроз.

Тяжесть заболевания аналогична при обоих 
типах АИГ. Тем не менее АИГ-2 имеет более вы-
сокую тенденцию к развитию острой печеночной 
недостаточности и является более рефрактерным 
к терапии [24, 34, 41].

При обоих типах АИГ в 40 % случаев отмеча-
ется отягощенный семейный анамнез по аутоим-
мунным заболеваниям, и приблизительно у 20 % 
пациентов либо при установлении диагноза, либо 
в период дальнейшего наблюдения (главным обра-
зом, при АИГ-2) регистрируются такие иммунопа-
тологические заболевания, как аутоиммунный ти-
реоидит, воспалительные заболевания кишечника 
(ВЗК), гемолитическая анемия, витилиго, целиа-
кия, инсулинозависимый диабет, болезнь Бехчета, 
синдром Шегрена, гломерулонефрит, идиопатиче-
ская тромбоцитопеническая пурпура, мастоцитоз, 
гипопаратиреоз и болезнь Аддисона [24, 48]. Та-
ких пациентов следует активно наблюдать в плане 
необходимости возможного оперативного лечения 
[49]. В этом контексте особенно важны такие за-
болевания, как тиреоидит с гипотиреозом, который 
встречается у 8–23 % пациентов [24, 47], целиа-
кия, которая диагностируется у 5–10  % пациен-
тов [48, 50–52], и ВЗК, о которых сообщается у 
18 % больных [30]. Отмечено, что пациенты с АИГ 
и целиакией достигают безрецидивной продолжи-
тельной ремиссии значительно чаще, чем пациенты 
с  АИГ без целиакии, что свидетельствует о воз-
можном длительном адъювантном эффекте безглю-
теновой диеты [53].

АИГ-2, чувствительный к иммуносупрессивной 
терапии, может быть частью аутоиммунного по-
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лигландуллярного синдрома (АПС)  — аутосом-
но-рецессивного генетически детерминированно-
го заболевания. АПС характеризуется триадой: 
хроническим мукокутальным кандидозом, гипо-
паратиреозом и болезнью Аддисона, при которых 
в 20–30 % случаев присутствует АИГ-2 [54–56]. 
Аутоиммунные и иммунодефицитные заболева-
ния, вероятно, являются результатом дисфункции 
иммунной системы. Так, идентифицированы 
множественные дефекты одного гена, которые 
ассоциировались с редкими заболеваниями, со-
провождающимися иммунодефицитом или аутоим-
мунным процессом, включая АИГ [57–59].

Как упоминалось выше, АИГ все чаще диагно-
стируется у европейских детей и подростков, веро-
ятно, потому что диагноз аутоиммунного заболева-
ния печени пропускался из-за выявления вирусных 
гепатитов В и С. Исследования в группах от 5 до 
181 (в среднем 34) пациентов, проводившиеся 
в Индии [35, 42], Малайзии [39], Пакистане [38], 
Бахрейне [37], Иране [36], Египте [34], Ямайке 
[43], Мексике [41], — указывают на клинические 
проявления и ответ на иммуносупрессивную тера-
пию, сходный с таковым у европейских пациентов, 
но в целом более худший ответ на лечение и ис-
ход заболевания, вероятно, был связан с поздней 
диагностикой и задержкой направления пациентов 
в специализированные центры.

Диагностика аутоиммунного гепатита у детей
Типичный, но не патогномоничный гистологиче-

ский признак АИГ — интерфейсный гепатит [60], 
который характеризуется плотным воспалительным 
инфильтратом, состоящим из лимфоцитов и плазма-
тических клеток, проникающих через пограничную 
пластинку, вторгаясь в окружающую паренхиму. 
Гепатоциты, окруженные воспалительными клетка-
ми, отекают и подвергаются пикнотическому некро-
зу. Хотя на границе и внутри дольки и характер-
но обилие плазматических клеток, присутствие их 
в небольшом количестве не исключает АИГ.

При остром начале АИГ или при рецидиве гисто-
логическая картина соответствует панлобулярному 
гепатиту с мостовидным некрозом. Другие неспе- 
цифические характеристики, предложенные как бо-
лее значимый гистологический признак AИГ, чем 
интерфейсный гепатит или плазмоклеточный ин-
фильтрат [61], могут указывать на диагноз AИГ — 
это эмпериполез (активное проникновение одной 
клетки в другую, более крупную, без повреждения 
последней) и гепатоцитарные розетки [62]. Однако 
эти признаки присутствуют не у всех больных. При 
сравнении результатов гистологического исследова-
ния ткани печени детей с АИГ с результатами ги-
стологического исследования пациентов с неаутоим-
мунными заболеваниями печени, включая вирусный 
гепатит, было установлено, что портальный лимфо-
плазматический инфильтрат, розеткообразование 
и эмпериполез наблюдалось лишь у 56 % пациентов 
с АИГ. В частности, эмпериполез и розеткообразо-

вание были в значительной степени ассоциированы 
с АИГ [63]. Важным диагностическим маркером 
АИГ при дифференцировании его от других форм 
гепатита является наличие гиалиновых включений 
в клетках Купфера. Гиалиновые включения обнару-
живаются именно при АИГ независимо от его типа, 
коррелируя с >2-кратным увеличением уровня IgG, 
определяемого с помощью иммуногистохимического 
анализа [64].

Результаты гистологического исследования 
ткани печени также позволяют оценить степень 
фиброза и помогают выявить перекрестный син-
дром и диагностировать возможные сопутствую-
щие заболевания печени, в том числе такие, как 
неалкогольная жировая болезнь печени [65]. Хотя 
воспалительные изменения в  желчных протоках 
присутствуют у небольшой части пациентов с клас-
сическим АИГ, но когда они выражены, то пред-
полагается «Overlap-синдром» со склерозирующим 
холангитом в его составе [30].

У пациентов с острой печеночной недостаточно-
стью (ОПН), в отличие от пациентов со скрытым 
течением заболевания, отмечены гистологические 
изменения преимущественно в центролобулярной 
области [66], которые часто сопровождаются мас-
сивным некрозом и мультилобулярным коллапсом, 
не отличимым от других форм АИГ [67]. Показа-
но, что у детей с ОПН гистологическое исследова-
ние не позволяет дифференцировать печеночную 
недостаточность вследствие АИГ от печеночной 
недостаточности другой этиологии [45]. При нали-
чии коагулопатии биопсия печени должна выпол-
няться трансъюгулярным путем, который так же, 
как и другие виды биопсии, имеет определенные 
риски при ее выполнении. Если трансъюгулярная 
биопсия недоступна технически, отсутствие гисто-
логического заключения не должно препятствовать 
скорейшему началу иммуносупрессивной терапии. 
Но биопсия должна выполниться, как только по-
зволят показатели коагуляции.

Ключевыми в диагностике АИГ являются по-
ложительные аутоантитела [68–71], которые, надо 
отметить, могут присутствовать и при других за-
болеваниях печени, не диагностируемых изолиро-
ванно. К ним относятся антинуклеарные аутоанти-
тела (ANA), аутоантитела к гладкой мускулатуре 
(ASMA), аутоантитела к микросомам печени и по-
чек (anti-LKM-1) и аутоантитела к цитозольному 
антигену печени 1-го типа (LC-1), а также антими-
тохондриальные аутоантитела (AMA), являющиеся 
серологическим признаком первичного билиарного 
холангита, наличие которых свидетельствует про-
тив диагноза АИГ [68–71], хотя сообщалось о ред-
ких случаях АМА-положительного АИГ, в  том 
числе у детей [72–75]. Длительное наблюдение за 
AMA-позитивными пациентами свидетельствует 
о том, что через 30 лет после дебюта заболевания 
у  них развивается АИГ, который биохимически 
и  гистологически имеет особенности первичного 
билиарного холангита [72].
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В настоящее время известно, что у детей, как 
уже упоминалось выше, в соответствии с наличи-
ем тех или иных аутоантител выделяют два типа 
АИГ: АИГ-1 при выявлении ASMA и/или ANA, 
и АИГ-2- при выявлении anti-LKM-1 и/или anti-
LC-1. Иногда может быть одновременно наличие 
двух аутоантител [71, 76].

У взрослых положительными считаются ти-
тры аутоантител 1:40, тогда как у детей для ANA 
и ASMA положительными считаются титры от 1:20 
или 1:10 для anti-LKM-1 [71].

И у взрослых, и у детей аутоантитела могут при-
сутствовать в низком титре или даже быть отрица-
тельными и при остром или фульминантном тече-
нии заболевания. Для более четкого определения 
аутоантител в сомнительных случаях используют-
ся клетки HEp2, которые имеют визуализирован-
ные ядра. Но они не рекомендованы для скрининга 
АИГ из-за высокой частоты положительного ответа 
у здоровых людей [71, 77, 78] и при наличии ин-
фекции, особенно у детей [79]. Поэтому стандарт-
ным методом выявления АNA остается иммуно- 
флюоресценция.

Иммунофлюоресцентное окрашивание АSMA 
обнаруживается в артериальных стенках сосудов 
почек, печени и желудка. В почках АSMA может 
иметь 3 типа: V (сосуды), G (гломерулы), и  Т 
(канальцы) [71]. V-тип встречается и при неау-
тоиммунном воспалительном заболевания печени, 
а  также при аутоиммунных заболеваниях, не по-
ражающих печень, и при вирусных инфекциях, но 
типы VG и VGT являются показателями AИГ. Тип 
VGT соответствует «актину F» или микрофила-
менту, наблюдаемому с использованием в качестве 
субстрата культивированных фибробластов. Моле-
кулярная мишень реактивной способности микро-
филамента остается малоизученной. Хотя реактив-
ность антиактина сильно ассоциируется с  АИГ, 
приблизительно 20 % пациентов AИГ-1 не имеют 
антиактиновых (ANA) антител [71].

Anti-LKM-1 характеризуются яркой окраской 
цитоплазмы гепатоцитов и части P3 почечных ка-
нальцев. Anti-LKM-1 можно спутать с AMA, так 
как оба аутоантитела окрашивают и печень, и поч-
ку, хотя АМА, в отличие от anti-LКМ-1, также 
окрашивает париетальные клетки желудка. Иден-
тифицировать молекулярную мишень anti-LKM-1, 
цитохрома P4502D6 и AMA для разрешения со-
мнительных случаев можно с помощью иммуно-
ферментного анализа [71].

Anti-LC-1, дополнительный маркер для AИГ-2,  
может присутствовать самостоятельно, но часто 
встречается в сочетании с anti-LKM-1 [80] и опре-
делен может быть с помощью иммуноферментного 
анализа [71].

Другие аутоантитела, реже определяемые, но 
имеющие диагностическое значение, — это аутоан-
титела к растворимому антигену печени (anti-SLA) 
и антинейтрофильные аутоантитела (pANCA). 
Аnti-SLA — это высокоспецифичные аутоантитела 

для диагностики AИГ [81, 82]. Они позволяют вы-
делить пациентов с прогностически более неблаго-
приятным течением заболевания [83]. В отличие от 
стандартной диагностики, аутоантитела anti-SLA 
не обнаруживаются методом иммунофлюоресцен-
ции. Они определяются с помощью молекулярных 
методов исследования [84].

При AИГ-1 часто обнаруживаются pANCA, как 
и при первичном склерозирующем холангите или 
ВЗК, но они не являются типичными. Сообщает-
ся, что они реагируют с компонентами перифери-
ческой ядерной мембраны нейтрофилов и поэтому 
также называются периферическими антинуклеар-
ными нейтрофильными аутоантителами. В отличие 
от АИГ-1, периферические антинуклеарные ней-
трофильные аутоантитела фактически отсутствуют 
при AИГ-2 [71].

Чувствительной к иммуносупрессивной терапии 
является серонегативная форма АИГ, что было за-
регистрировано в педиатрических ретроспективных 
исследованиях, связанных с развитием апластиче-
ской анемии [36, 38, 85]. При этом, однако, не про-
водилось исследование на аутоантитела в соответ-
ствии с рекомендациями Международной группы 
по изучению аутоиммунного гепатита (International 
Autoimmune Hepatitis Group — IAIHG). Истинная 
распространенность серонегативной формы АИГ 
для всех перечисленных выше аутоантител может 
быть установлена только при строгом проспектив-
ном исследовании.

Таким образом, диагностика АИГ основывается 
на сочетании клинических, биохимических, иммуно-
логических и гистологических данных, а также на 
исключении других известных причин заболеваний 
печени, которые могут протекать со сходными серо-
логическими и гистологическими особенностями, ха-
рактерными и для АИГ (например, гепатиты B, С, 
Е, болезнь Вильсона, неалкогольный стеатогепатит, 
лекарственно индуцированное поражение печени). 
Для уточнения диагноза и оценки тяжести пораже-
ния печени показана биопсия печени [86, 87].

Единый диагностический тест для АИГ отсутству-
ет. IAIHG разработала балльную диагностическую 
систему для сравнительных и исследовательских це-
лей, включающую в себя несколько положительных 
и отрицательных ответов, по сумме которых опре-
деляется значение, указывающее на вероятный или 
определенный АИГ [68, 70]. Существует упрощен-
ная система скрининга АИГ, которая лучше под-
ходит для клинического применения [69]. Однако 
балльная диагностическая система не подходит для 
диагностики АИГ у детей, в частности, в контексте 
фульминантной (острой) печеночной недостаточ-
ности (ОПН) [53, 88]. Кроме того, диагностически 
значимые титры аутоантител у детей часто имеют 
более низкие значения, чем у взрослых [71]. Кроме 
того, балльная диагностическая система IAIHG не 
позволяет дифференцировать АИГ и аутоиммунный 
склерозирующий холангит (АСХ) [30, 89], который 
диагностируется только после проведения холангио- 
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графии. Тем не менее усовершенствованная балль-
ная система может применяться для диагностики 
АИГ у детей (табл. 1) [90].

Трансплантация печени у детей  
с аутоиммунным гепатитом
Трансплантация печени (ТП) является вариан-

том лечения пациентов с АИГ, у которых тяжелая 
ОПН не реагирует на лечение стероидами. 5-лет-
няя выживаемость после ТП при АИГ составля-
ет от 80 до 90 % [91]. Результаты ТП при АИГ 
хорошие, но болезнь может рецидивировать в ал-
лотрансплантате, несмотря на иммуносупрессию 
[92–96]. Среднее время от ТП до рецидива со-
ставляет 5 лет [87, 97], но может произойти уже 
через 35 дней после операции [98]. Частота реци-
дива АИГ варьирует от 38 до 83 % [27, 99, 100] 
и зависит от критериев, используемых для диа-
гностики, иммунодепрессантов, продолжительно-
сти наблюдения и результатов гистологического 
исследования ткани печени. Диагноз рецидивиру-
ющего АИГ основан на появлении клинических 
симптомов гепатита, повышении уровня транс-

аминаз и IgG, аутоантител, а также ответа на ле-
чение преднизолоном и азатиоприном [88, 101], 
т.е. тех критериев, которые включены в систему, 
разработанную IAIHG [68–70], и используются 
для диагностики АИГ в нативной печени, хотя 
они и не прошли систематическую проверку на 
диагностику рецидивирующего после ТП АИГ.

Причины, которые, как сообщается, связаны 
с рецидивом АИГ после ТП: антигены гистосов-
местимости HLA-DR3 либо HLA-DR4 [102, 103]; 
прекращение приема кортикостероидов после ТП 
[104–106], тяжесть некровоспалительной актив-
ности в нативной печени во время ТП [98, 107]. 
Интересно, что рецидивирующий АИГ, как сооб-
щается, развивается реже у пациентов, трансплан-
тированных по поводу фульминантного течения 
АИГ с ОПН по сравнению с пациентами с хрони-
ческой формой течения заболевания [108].

De novo аутоиммунный гепатит  
после трансплантации печени у детей
Выделяется de novo АИГ, который развивается 

после трансплантации печени у пациентов, транс-

Таблица 1. Предлагаемые критерии оценки для диагностики аутоиммунного гепатита у детей
Table 1. Evaluation criteria proposed for the diagnosis of autoimmune hepatitis in children

Критерии Показатели Баллы

ANA и/или ASMA*
≥1:20 1

≥1:80 2

Anti-LKM-1*
≥1:10 1

≥1:80 2

Anti-LC-1 Положительно 2

Anti-SLA Положительно 2

pANCA Положительно 1

IgG
Больше верхней границы нормы 1

Больше 2 верхних границ нормы 2

Данные гистологического исследования 
биоптата печени

Не исключающие АИГ 1

Типичные для АИГ 2

Вирусные гепатиты (A, B, E, EBV), НАЖБП, 
болезнь Вильсона, ЛИПП Отсутствуют 2

Внепеченочные аутоиммунные заболевания Есть 1

Случаи аутоиммунных заболеваний в семье Есть 1

Холангиография
Изменения билиарных протоков отсутствуют 2

Обнаруживаются патологические изменения 
желчных протоков –2

ИНТЕРПРЕТАЦИЯ
Количество баллов: ≥7 — вероятный АИГ; ≥8 — определенный АИГ.

Примечание:
* — аутоантитела, определяемые с помощью непрямой иммунофлюоресценции на субстрате грызунов.
АИГ — аутоиммунный гепатит; ANA — антинуклеарные антитела; anti-LC — антипеченочный цитозоль типа 1; anti-
LKM-1 — аутоантитела к микросомам печени и почек типа 1; anti-SLA — антирастворимый антиген печени; pANNA — 
периферические антиядерные нейтрофильные антитела; ASMA — аутоантитела к гладкой мускулатуре; EBV — вирус 
Эпштейна — Барр; IgG — иммуноглобулин G; НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени; ЛИПП — лекар-
ственно индуцированное поражение печени.
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плантированных по поводу различных заболева-
ний печени, кроме аутоиммунных. Хотя образова-
ние неспецифических аутоантител обнаруживается 
со временем после трансплантации печени, затра-
гивая >70 % реципиентов [95, 109], распространен-
ность de novo АИГ у детей колеблется от 2 до 6 % 
[92, 93, 110–114]. Эти патологические изменения, 
возникающие у ~4  % детей, трансплантирован-
ных по поводу различных неаутоиммунных забо-
леваний печени, впервые были описаны в King’s 
College Hospital (London, UK). [113]. У пациен-
тов развивалась форма дисфункции трансплантата 
с особенностями, характерными для классическо-
го АИГ, а именно: высокий уровень трансаминаз, 
гипергаммаглобулинемия, положительные титры 
аутоантител АNА, АSMA, типичные и атипичные 
(т.е. окрашивание только почечных канальцев) 
anti-LKM-1 и гистологические особенности, харак-
терные для хронического гепатита с портальным/
перипортальным воспалением и центролобулярны-
ми некрозами. Другие причины дисфункции транс-
плантата после трансплантации печени, такие как 
отторжение, инфекция и тромбоз печеночной арте-
рии, были исключены. Пациенты с de novo АИГ 
не реагировали на традиционное антиретровирус-
ное лечение, но отвечали на классическое лечение 
АИГ. Никто из детей не подвергался транспланта-
ции по поводу аутоиммунных заболеваний печени, 
и все имели терапевтические антиреактивные уров-
ни концентрации ингибитора кальциневрина сыво-
ротки во время диагностики de novo АИГ. После 
этого было еще несколько сообщений о возникно-
вении de novo АИГ после трансплантации печени 
как у детей, так и у взрослых. De novo АИГ был 
описан также как осложнение у доноров печеноч-
ной трансплантации [115]. В самом крупном ис-
следовании у детей, опубликованном на сегодняш-
ний день, описывается 41 (5,2 %) пациент из 788 
с трансплантацией печени, выполненной в одном 
центре, у которых развился de novo АИГ. Оттор-
жение трансплантата и стероидная зависимость 
были определены как факторы риска для раз-
вития этого осложнения [114]. У взрослых было 
высказано предположение о том, что предсказать 
развитие этого состояния может гистологическая 
картина, характеризующаяся центролобулярным 
воспалением с некровоспалительной активностью 
и плазмоклеточной инфильтрацией [116]. У детей 
наиболее распространенной гистологической осо-
бенностью de novo АИГ был лобулярный гепатит, 
часто без некровоспалительной активности или 
плазмоклеточных инфильтратов [117].

Лечение аутоиммунного гепатита у детей
С самых ранних сообщений о АИГ у детей 

установление лекарственно индуцированной ре-
миссии проводилось по более строгим критериям, 
чем у взрослых, у которых в течение длительно-
го времени уровни трансаминаз, в два раза пре-
вышающие верхнюю границу нормы, считались 

признаком хорошего ответа на лечение. В детском 
возрасте ремиссия достигается у 60–90 % пациен-
тов в зависимости от тяжести заболевания при его 
манифестации, быстроты и степени ответа на лече-
ние, и определялась как полное клиническое вы-
здоровление с уровнем трансаминаз, находящихся 
в пределах референсных значений [61, 63, 64, 68, 
87]. В последние годы к определению ремиссии 
были добавлены еще три критерия: нормализа-
ция уровня IgG, отрицательные или очень низкие 
титры аутоантител и гистологическое разрешение 
воспаления в ткани печени [69]. Гистологический 
ответ, однако, отстает от ответа биохимического 
[118–120], а клинико-биохимически-иммунологи-
ческая ремиссия не всегда отражает гистологиче-
ское разрешение процесса, хотя у 95 % пациентов 
имеется выраженное гистологическое улучшение 
в среднем после 4 лет эффективного лечения [119].

Поскольку биопсию печени нельзя повторять 
часто, в клинической практике ремиссия считает-
ся полной, если определяются нормальные уров-
ни трансаминаз и IgG, отрицательные показатели 
АNА и ASMA или они определяются в низких ти-
трах (<1:20), а anti-LKM-1 и anti-LC-1 составля-
ют <1:10 или отрицательные [59].

AИГ необходимо подозревать у всех детей 
с  признаками заболевания печени после исклю-
чения их инфекционной и метаболической этио-
логии. АИГ прекрасно реагирует на иммуносу-
прессивную терапию, и лечение нужно начинать 
незамедлительно для предупреждения прогресси-
рования заболевания.

Цель лечения — уменьшить или устранить вос-
палительный процесс в печени, достигнуть ремис-
сии, нивелировать клинические проявления заболе-
вания и увеличить ожидаемую продолжительность 
жизни [69, 121, 122].

Несмотря на то что цирроз присутствует у 44–
80 % детей на момент установления диагноза [60, 
68, 120], смертность вследствие АИГ в детском/
подростковом возрасте достаточно низкая, и боль-
шинство детей остаются клинически стабильными 
и хорошо переносят длительное лечение. Однако 
исследование 30 детей с аутоиммунными болезня-
ми печени (AИГ, первичный склерозирующий хо-
лангит — ПСХ и аутоиммунный склерозирующий 
холангит — AСХ) сообщает о снижении показате-
лей качества жизни у пациентов по сравнению со 
здоровыми людьми. Хуже были результаты обсле-
дования у лиц с осложнением хронических заболе-
ваний печени, в частности с асцитом [123]. Показа-
но, что 73 % из 30 исследованных пациентов имели 
прогрессирование болезни печени.

За исключением фульминантного течения забо-
левания с энцефалопатией, AИГ хорошо реагиру-
ет на иммуносупрессивную терапию независимо от 
степени нарушения функций печени, при этом заре-
гистрирована частота ремиссии до 90 % [73, 87, 89].

Начальная терапия АИГ заключается в назначе-
нии иммуносупрессивной терапии. Прежде всего это  
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преднизолон 2 мг/кг/сут (до 60 мг/сут), доза ко-
торого постепенно снижается в течение 4–8 недель 
с еженедельным снижением дозы параллельно сни-
жению уровня трансаминаз до поддерживающей 
дозы, составляющей 2,5–5 мг/сут [3, 11, 86, 87 124].

У большинства пациентов 80%-ное снижение 
уровня аминотрансфераз достигается в первые 
2 месяца лечения, но их полная нормализация мо-
жет занять несколько месяцев [3, 67]. В течение 
первых 6–8 недель лечения еженедельно следует 
проверять функциональное состояние печени, что-
бы иметь возможность частой коррекции дозы, из-
бегая серьезных побочных эффектов стероидов.

Время добавления к лечению азатиоприна в ка-
честве препарата, позволяющего снизить дозу 
стероидов, зависит от стандартов, используемых 
в конкретных центрах. В некоторых случаях аза-
тиоприн добавляется только при наличии серьез-
ных побочных эффектов стероидной терапии или, 
если уровни сывороточных трансаминаз прекраща-
ют снижаться на фоне монотерапии стероидами, 
в начальной дозе 0,5 мг/кг/сутки. При отсутствии 
признаков токсичности доза азатиоприна увеличи-
вается максимум до 2,0–2,5 мг/кг/сутки до до-
стижения биохимической ремиссии.

Независимо от протоколов и стандартов, ле-
чение 85  % пациентов в конечном итоге требует 
добавления азатиоприна. В некоторых гепатологи-
ческих центрах используется комбинация стерои-
дов и азатиоприна с самого начала лечения [62], 
но при таком подходе рекомендуется соблюдать 
осторожность, потому что азатиоприн может быть 
гепатотоксичным, особенно у пациентов с цирро-
зом печени и выраженной желтухой [86]. В других 
центрах азатиоприн добавляется к стероидам через 
несколько недель (обычно через 2 недели) в дозе 
от 0,5 до 2 мг/кг/сутки.

Ретроспективный анализ эффективности тера-
пии АИГ показал, что у пациентов, получавших 
комбинацию азатиоприна и преднизолона сразу 
после установления диагноза, более часто встреча-
лись побочные эффекты (93 %) и более высокой 
была частота рецидивов (67 %) [125], чем у детей, 
получавших терапию стероидами с последующим 
добавлением азатиоприна (как указано выше): ча-
стота рецидивов 33–36 %, побочные эффекты — 
18–38 % [24, 30].

В качестве предиктора метаболизма и токсич-
ности лекарственного средства до начала терапии 
азатиоприном предложено измерение уровня ак-
тивности тиопурин метилтрансферазы (TPMT) 
[67], хотя, по крайней мере у взрослых пациен-
тов, предсказать токсичность азатиоприна при 
АИГ могут не генотип или активность TPMT, а 
выраженный фиброз [126]. Сообщалось, что опре-
деление уровня метаболитов азатиоприна 6-тио-
гуанина (6-TGN) и 6-метилмеркаптопурина при 
ВЗК помогает выявить токсичность, а достигну-
тый уровень 6-TGN позволяет подобрать дозу ле-
карств, которая считается терапевтической [127], 

однако его идеальный терапевтический уровень 
для АИГ не установлен. Показано, что 87 % из 
66 детей с АИГ сохраняли устойчивую биохими-
ческую ремиссию (нормальные уровни трансами-
наз) при уровне 6-TGN, находящемся в диапазоне 
от 50 до 250 pmol, при дозе азатиоприна от 1,2 
до 1,6 мг/кг/сутки [128]. Более того, в том же 
исследовании показано, что у пациентов с АИГ-1  
ремиссия может сохраняться при монотерапии ма-
лой дозой азатиоприна [128].

Рецидив характеризуется увеличением уровня 
аминотрансфераз в сыворотке крови после достиже-
ния ремиссии. Частота рецидивов во время лечения 
встречается примерно у 40 % пациентов и требует 
временного увеличения дозы стероидов. Важным 
моментом рецидива является отсутствие комплаенса, 
которое часто наблюдается у подростков [39, 129]. 
В случаях более агрессивного течения заболевания 
риск рецидива выше, если стероиды назначаются по 
альтернативным схемам, которые используются для 
того, чтобы избежать негативного влияния терапии 
на рост ребенка. Однако небольшие суточные дозы 
стероидов более эффективны в поддержании ремис-
сии и минимизируют необходимость применения их 
высоких доз при проведении пульс-терапии во вре-
мя рецидивов с последующими более серьезными 
побочными эффектами и в итоге не влияют на рост 
пациента [130].

Для лечения рефрактерных к терапии паци-
ентов, то есть тех, которые не переносят или не 
реагируют на стандартную иммуносупрессию и ко-
торых часто называют «трудно поддающимися ле-
чению», для индукции ремиссии в дебюте заболе-
вания и попытки уменьшить побочные эффекты 
стероидов предложены альтернативные методы ле-
чения АИГ. Привлекательным препаратом для ин-
дукции и поддержания ремиссии при АИГ являет-
ся будесонид — препарат с меньшим количеством 
побочных эффектов, чем преднизолон, >90 % пе-
роральной дозы которого метаболизируется в пе-
чени, представляя собой идеальное средство для 
лечения печени, более приемлемое для пациентов 
[131]. Недостатком препарата является то, что он 
не может использоваться при наличии цирроза пе-
чени, который обнаруживается по меньшей мере 
у трети пациентов с АИГ.

В исследовании, включающем 160 взрослых 
и  46  детей, проведен сравнительный анализ эф-
фективности терапии комбинации будесонида 
в дозе 3 мг 3 раза в день и азатиоприна с комби-
нацией преднизона в дозе 40 мг один раз в день 
с последующим снижением дозы в соответствии 
с протоколом, и азатиоприна [132]. Ремиссия ре-
гистрировалась при нормальном уровне трансами-
наз и отсутствии побочных эффектов стероидных 
препаратов. Через 6 месяцев лечения при анализе 
всей группы пациентов (и взрослые, и дети) ремис-
сия была достигнута у 60 % пациентов из группы 
будесонида, и только у 39 % пациентов из группы 
преднизона, что указывает на то, что комбинация 
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будесонид + азатиоприн эффективнее, чем комби-
нация преднизон + азатиоприн. Однако результа-
ты лечения у детей были более разочаровывающи-
ми: через 6 месяцев лечения в группе пациентов, 
получавших будесонид + азатиоприн, ремиссия ре-
гистрировалась в 16 %, а у пациентов, получавших 
преднизон + азатиоприн — в 15 %; через 12 ме-
сяцев лечения ремиссия была соответственно в 50 
и в 42 % случаев [133].

Учитывая, что частота получения ремиссии при 
использовании альтернативных методов лечения 
с использованием будесонида была скромнее, чем 
при использовании стандартного лечения, то с це-
лью индукции ремиссии АИГ у детей будесонид 
следует применять с осторожностью [27]. Поэтому 
существует необходимость более детального иссле-
дования эффективности будесонида при индукции 
ремиссии АИГ у детей.

Индукция ремиссии была получена при лече-
нии детей, использующих только циклоспорин-А 
в течение 6 месяцев с последующим добавлением 
к терапии преднизона и азатиоприна. Через 1 ме-
сяц циклоспорин отменялся [134, 135]. Циклоспо-
рин применялся в начальной дозе 4 мг/кг/сутки 
в 3  приема. При необходимости в течение 3 ме-
сяцев доза увеличивалась каждые 2–3 дня до до-
стижения концентрации его в цельной крови 250 ± 
50 ng/ml. Если в первые месяцы лечения был по-
лучен клинический и биохимический ответ, доза 
циклоспорина снижалась до достижения концен-
трации 250 ± 50 ng/ml в течение следующих 3 ме-
сяцев, прежде чем его отменить. Этот протокол 
успешно использовался у небольшого количества 
детей с АИГ в University Hospital Centre (Zagreb, 
Croatia) [136]. Независимо от того, имеет ли этот 
способ индукции ремиссии какое-либо преимуще-
ство перед стандартным лечением, его еще пред-
стоит оценить в контролируемых исследованиях.

Эпизодически для индукции ремиссии у взрос-
лых с АИГ использовался более мощный, чем 
циклоспорин, иммунодепрессант с аналогичной 
токсичностью этого класса препаратов, ингибитор 
кальциневрина такролимус. Использование такро-
лимуса при АИГ у детей показано в лишь одном 
исследовании, где препарат назначался для лече-
ния 17 детей с недавно диагностированным АИГ 
с добавлением преднизолона и/или азатиоприна 
или без него и 3 детям, которые не получали тра-
диционную терапию. Целевые уровни такролимуса 
были относительно низкими (2,5–5 ng/ml) и ана-
логичными используемым при лечении пациентов 
после успешной трансплантации печени. Хотя ис-
следование показывает, что монотерапия такро-
лимусом в большинстве случаев недостаточна для 
достижения полной ремиссии, ингибитор кальци-
неврина, как сообщается, позволяет уменьшить 
дозу преднизолона и азатиоприна, нивелируя их 
побочные эффекты. На фоне лечения такроли-
мусом у 10 пациентов отмечались головные боли  
и/или рецидивирующие боли в животе, которые не 

требовали прекращения лечения, но при этом два 
пациента лечение прекратили: один из-за развития 
ВЗК, а другой — вследствие ухудшения функции 
печени, что потребовало ее трансплантации [137].

Перспективным препаратом для лечения реф-
рактерных к лечению пациентов представляется им-
мунодепрессант микофенолата мофетил (MMФ). 
При лечении АИГ у детей, у которых стандартная 
иммуносупрессия не вызывала стойкую ремиссию 
или у которых имела место непереносимость азатио-
прина, ММФ успешно назначался в дозе 20 мг/кг  
2 раза в день вместе с преднизолоном [138].

Недавний метаанализ, в том числе данные не-
скольких небольших исследований, посвященный 
лечению второй линией терапии у детей, невоспри-
имчивых к стандартной терапии, показывает, что 
самый высокий показатель положительного отве-
та на лечение через 6 месяцев и самый высокий 
уровень побочных эффектов имеют ингибиторы 
кальциневрина; вторым по эффективности препа-
ратом с низким профилем побочных эффектов был 
ММФ, что поддерживает идею о том, что MMФ 
должен быть препаратом выбора второй линии 
терапии у детей, рефрактерных к стандартному 
лечению АИГ [139]. При постоянном отсутствии 
ответа на терапию или если наблюдается непере-
носимость MMФ (головная боль, диарея, тошнота, 
головокружение, выпадение волос и нейтропения), 
следует учитывать возможность использования ин-
гибиторов кальциневрина.

Сообщается об эффективном лечении рефрактер-
ного к терапии АИГ, в том числе у детей, инфлик-
симаба (моноклональных антител к фактору некроза 
опухоли-aльфа — ФНО-α) [118, 121]. Однако не-
обходимо тщательно оценить возможность исполь-
зования инфликсимаба, учитывая потенциальные 
серьезные инфекционные осложнения при его ис-
пользовании, а также гепатотоксичность [122]. Кроме 
того, имеются сообщения о ФНО-α-индуцированном 
АИГ у взрослых и детей, получающих этот препарат 
по поводу ВЗК [122, 123]. Поэтому, прежде чем ре-
комендовать использование ингибиторов ФНО-α для 
лечения АИГ у детей, необходимо исследовать его 
роль в патогенезе АИГ при ВЗК.

Учитывая, что пациенты с АИГ имеют дефект 
иммунорегуляторного механизма, влияющий на 
Т-клетки [140], имеются сообщения об использова-
нии у 4 пациентов с рефрактерным к лечению АИГ 
иммунодепрессанта — сиролимуса, предотвращаю-
щего активацию Т- и В-клеток (anti-CD20+), пода-
вляя их ответ на интерлейкин-2 [141], с недлитель-
ным положительным эффектом у 2 из них [142].

Лечение АИГ у детей должно проводиться по 
крайней мере 2–3 года, и только при стабильно нор-
мальном в течение этого времени уровне трансами-
наз и IgG сыворотки крови, отрицательных титрах 
аутоантител (максимально возможный титр 1:20 при 
иммунофлюоресцентном анализе на тканях грызуна 
для АNA/АSMA) по крайней мере в течение года 
можно пытаться прекратить лечение. Прежде чем 
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принимать решение о прекращении лечения, сле-
дует повторить биопсию печени и морфологическое 
исследование, так как остаточные воспалительные 
изменения даже при нормальных анализах крови 
приведут к рецидиву [86, 87, 143].

Следуя этим рекомендациям, успешная отмена 
терапии на длительный срок возможна у 20 % па-
циентов с AИГ-1, но не с AИГ-2, когда при по-
пытке отмены лечения рецидив отмечается в 45 % 
случаев [30].

В ретроспективном обзоре, который включал 
21,4  % детей с AИ и склерозирующим холанги-
том в составе перекрестного синдрома, сообща-
ется об  успешной отмене иммуносупрессии у 14 
из 16  пациентов с AИГ-1, но ни в одном случае 
с AИГ-2. Невозможность успешно отменить им-

муносупрессию ассоциировалась с повышенным 
международным нормализованным отношением 
крови (МНО), положительными титрами анти-
нейтрофильных цитоплазматических аутоантител, 
циррозом печени и наличием внепеченочных ауто-
иммунных заболеваний [28].

Обнадеживающие результаты при АИГ у детей 
контрастируют с данными у взрослых пациентов 
[143], возможно, из-за отсутствия строгих крите-
риев отмены лечения.

Таким образом, в большинстве случаев АИГ от-
вечает на иммуносупрессивную терапию. Лечение 
после установления диагноза должно быть назначе-
но незамедлительно. При его отсутствии АИГ, как 
правило, прогрессирует до печеночной недостаточ-
ности, требующей трансплантации печени (рис. 1).

Рис. 1. Блок-схема для принятия решения о лечении детей с аутоиммунным гепатитом [90]

Fig. 1. A flow-chart for the decision making about the treatment of children suffering from autoimmune hepatitis [90]

Повышение уровня трансаминаз, IgG, положительные аутоантитела,  
специфические гистологические изменения 

Холангиография (исключение склерозирующего холангита) 

Преднизолон ± азатиоприн 

Диагностирован аутоиммунный гепатит 

Устойчивая ремиссия 
Нет ответа на лечение, 

частые рецидивы 

Преднизолон + ритуксимаб, 
или анти-ФНО-альфа, 

или сиролитмус 

 

Нет ответа на лечение, 
частые рецидивы 

Трансплантация печени 
при декомпенсации 

Преднизолон + циклоспорин 
(или такролимус) 

Преднизолон ± микофенолата 
мофетил Лечение 3 года 

Нормальный уровень 
трансаминаз, IgG  

  
  

  
  

   

Попытка отменить терапию 

 

Нет ответа на лечение, 
частые рецидивы

Нет ответа на лечение, 
частые рецидивы Примечание. Решение о лечении второй 

и третьей линии следует проводить и кон-
тролировать только в специализированных 
детских гепатологических центрах.



28

Обзоры / Reviews www.gastro-j.ru

Рос журн гастроэнтерол гепатол колопроктол 2018; 28(5) / Rus J Gastroenterol Hepatol Coloproctol 2018; 28(5)

Успешная монотерапия de novo АИГ предни-
золоном или комбинацией преднизолона с азати-
оприном или MMФ сопровождалась выживанием 
трансплантатов и пациентов [144]. Подобно ре-
комендуемому лечению классического АИГ, при 
терапии детей с de novo АИГ следует назначать 
преднизолон в начальной дозе от 1 до 2 мг/кг 
без превышения суточной дозы 60 мг в сочетании 
с  азатиоприном (1–2 мг/кг). Доза стероидов за-
тем должна быть снижена в течение 4–8 недель до 
достижения поддерживающей дозы, составляющей 
от 5 до 10 мг/сут. При отсутствии ответа на лече-
ние азатиоприн следует заменить на ММФ [144]. 
Важность поддерживающей терапии стероидами 
при de novo АИГ была показана в исследовании, 
сравнивающем лечение с и без стероидов. В то вре-
мя как у всех пациентов, не получавших стероиды, 
либо развился цирроз печени, либо они умерли, 
либо требовалась ретрансплантация печени, ни 
у одного из пациентов, получавших стероиды, не 
было прогрессирования заболевания [145].

Ранее проведенные исследования указывали 
на связь между иммуносупрессией на основе та-
кролимуса и риском рецидива АИГ после транс-
плантации печени [98, 146]. Однако в дальнейших 
исследованиях установлено, что первичная имму-
носупрессия с циклоспорином или такролимусом 
не влияла на риск возникновения рецидива [147].

Большинство реципиентов трансплантата с ре-
цидивирующим АИГ реагируют на повторное 
введение или увеличение дозы кортикостероидов 
и  азатиоприна, которые использовались после 
установления диагноза [92]. В случае отсутствия 
ответа на лечение альтернативно включают ми-
кофенолат мофетила вместо азатиоприна к стан-
дартному лечению [68–70], замену такролимуса 
циклоспорином [148] и замену ингибиторов каль-
цинейрина сиролимусом.

Рецидивирующий после ТП АИГ, особенно 
если его быстро не диагностировать и не лечить, 
может иметь серьезные последствия для функции 
трансплантата, вплоть до ретрансплантации [100]. 
Сообщается также, что ни у одного из пациентов 
с АИГ-1, у которых развился рецидив после ТП, 
патологический процесс не прогрессировал до на-
рушения функции трансплантата, тогда как 80 % 
пациентов, первоначально перенесших АИГ-2, 
нуждались в ретрансплантации [27]. Установлено, 
что из 174 детей с ТП по поводу АИГ в период 
с 2002 по 2012 год 19 % потеряли трансплантат из-
за рецидива заболевания [149].

Заключение
Соответствующие рекомендации, касающиеся 

диагностики, лечения и длительного наблюдения 
детей с аутоиммунным гепатитом, были сформу-
лированы основной группой ESPGHAN и членами 
Комитета по гепатологии ESPGHAN, которые 
проголосовали по каждому пункту рекомендаций, 

процитированных ниже. ESPGHAN не несет от-
ветственности за практику врачей и предостав-
ляет рекомендации только в качестве показате-
лей лучшей практики. Диагностика и  лечение 
проводятся по усмотрению врачей [90].

Диагностика аутоиммунного гепатита у детей 
основана на присутствии в сыворотке крови ауто-
антител, повышенного уровня сывороточного IgG, 
характерных морфологических изменений ткани 
печени, положительного семейного анамнеза в от-
ношении аутоиммунных заболеваний и исключе-
нии других причин хронических болезней печени 
(9 полностью согласны, 3 согласны).

Важнейшим исследованием является биопсия 
печени, которая должна быть выполнена до начала 
лечения, если нет противопоказаний, таких как коа-
гулопатия, асцит или тяжелая тромбоцитопения. По-
вторно биопсию печени следует отложить до тех пор, 
пока не улучшатся симптомы заболевания на фоне 
лечения (11 полностью согласны, 1 согласен).

Типичными гистологическими признаками АИГ 
являются хроническое портальное воспаление 
с мононуклеарными и плазматическими клетками 
в инфильтрате с интерфейсной активностью, фи-
броз или цирротические изменения. Также могут 
присутствовать различной степени выраженности 
изменения желчных протоков и некротическое 
разрушение гепатоцитов (10 полностью согласны, 
2 согласны).

Лечение первой линии — это назначение пред-
низолона/преднизона 2 мг/кг/день (до 60 мг/
день) с последующим снижением дозы в течение 
6–8 недель до поддерживающей, которая состав-
ляет от 5 до 7,5 мг/день, с мониторингом биохи-
мической активности уровня аланинаминотранс-
феразы/аспартатаминотрансферазы (ALT/AST) 
(7 полностью согласны, 5 согласны).

Опыт применения будесонида в качестве тера-
пии первой линии ограничен, а результаты пред-
варительных исследований не дают четких клини-
ческих преимуществ перед стандартным лечением 
(8 полностью согласны, 4 согласны).

Паренхиматозное воспаление при АИГ удов-
летворительно отвечает на стандартную иммуносу-
прессивную терапию преднизолоном/преднизоном 
и азатиоприном.

Альтернативными вариантами лечения  (тера-
пия второй линии), если при добавлении к лече-
нию азатиоприна ремиссия заболевания не дости-
гается или азатиоприн не переносится пациентом, 
являются микофенолата мофетил, циклоспорин и 
такролимус. Явные преимущества использования 
в лечении anti-CD20-антител, anti-ФНО-а и дру-
гих биологических методов лечения в настоящее 
время остаются не доказанными (7 полностью со-
гласны, 5 согласны).

Лечение иммунодепрессантами должно продол-
жаться как минимум 2–3 года. Полная биохими-
ческая и иммунологическая ремиссия и повторная 
биопсия печени, показывающая отсутствие вос-
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паления, увеличивают шансы на потенциальную 
отмену иммуносупрессии. Рекомендуется посте-
пенная отмена преднизолона/преднизона с после-
дующей отменой азатиоприна. Однако шансы на 
успешную отмену иммуносупрессивной терапии 
остаются в пределах от 20 до 40 % (6 полностью 
согласны, 6 согласны).

После отмены иммуносупрессивной терапии 
пациенты должны наблюдаться в течение как ми-
нимум 5 лет с контролем уровня АЛТ/АСТ, сы-
вороточных IgG и аутоантител каждые 3 месяца 
(8 полностью согласны, 4 согласны).

Одним из вариантов лечения детей, у ко-
торых АИГ имеет фульминантное течение 
с острой печеночной недостаточностью и пече-
ночной энцефалопатией или толерантных к ле-
чению, является трансплантация печени. Од-
нако частота рецидивов после трансплантации 
остается высокой. Для снижения риска реци-
дива заболевания после трансплантации пече-
ни рекомендуется иммуносупрессия, включая 
азатиоприн/ММФ и небольшую поддержива-
ющую дозу стероидов (до 5 мг/сут) (8 полно-
стью согласны, 4 согласны).
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