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Цель исследования: оценить роль нормализации показателей гуморального иммунитета для решения во-
проса о снижении дозы или отмены иммуносупрессоров у пациентов с аутоиммунным гепатитом (АИГ).
Пациенты и методы. Проанализированы данные 47 больных АИГ, получавших иммуносупрессивную тера-
пию в период с апреля 2001 по август 2023 г.: 10 мужчин (21 %) и 37 женщин (79 %); средний возраст — 37  
(17–66) лет. Период наблюдения составил от 10 до 180 месяцев. АИГ 1-го типа диагностирован у 37 паци-
ентов, 2-го типа — у 7, серонегативный АИГ — у 3 пациентов. Диагноз устанавливался согласно балльной 
системе IAIHG. С целью подтверждения диагноза биопсия печени выполнена 17 пациентам, гистологиче-
ская картина АИГ выявлена у всех. Наиболее часто применялась комбинация преднизолона и азатиоприна — 
у 25 пациентов (53,2 %), а также метилпреднизолона и азатиоприна — у 8 пациентов (17 %).
Результаты. У части пациентов при снижении иммуносупрессивной терапии ниже рекомендуемой дозы 
развился рецидив заболевания (группа 1), у другой — ремиссия сохранялась (группа 2). Концентрация гам-
ма-глобулинов у пациентов группы 1 была 22,5 мг %, в группе 2 — 17,95 мг % (p = 0,00055). Уровень IgG после 
достижения ремиссии в группе 1 составил 1709,7 мг/дл, в группе 2 — 1381,7 мг/дл (p = 0,000001). Срок нор-
мализации АЛТ в группе 1 был 2,14 мес., в группе 2 — 1,47 мес. (p = 0,037); сроки нормализации АСТ в группе 
1 составили 2,22 мес., в группе 2 — 1,48 мес. (p = 0,026).
Выводы. Нормализация показателей гуморального иммунитета, а также быстрая нормализация АЛТ и АСТ 
могут рассматриваться в качестве маркеров поддержания ремиссии АИГ при снижении доз иммуносупрес-
соров ниже стандартных, а у отдельных пациентов — возможности отмены иммуносупрессивной терапии. 
Это позволит снизить риск развития нежелательных явлений и повысит приверженность к проводимой тера-
пии. Мы предлагаем ввести в клинический лексикон термин «иммунологическая ремиссия», которая, наряду 
с биохимической и гистологической ремиссиями, выступает в качестве предиктора стойкой ремиссии АИГ.
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Aim of the study: evaluate the role of normalization of humoral immunity to address dose reduction or discontinua-
tion of immunosuppressors in patients with autoimmune hepatitis (AIH).
Patients and methods. The data of 47 patients with AIH who received immunosuppressive therapy from April 2001 
to August 2023 were analyzed: 10 men (21 %), 37 women (79 %); the average age was 37 (17–66) years. The fol-
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Распространенность  аутоиммунного  гепатита 
(АИГ) в Европе и США составляет от 4 до 24,5 
случая  на  100  000  населения,  ежегодная  заболе-
ваемость — от 0,6 до 2,0 случая на 100 000 [1–3]. 
Несмотря на относительную редкость, своевремен-
ная диагностика АИГ крайне важна ввиду нередко 
агрессивного  течения  с  быстрым  формированием 
цирроза  печени.  В  2019  г.  Американская  ассоци-
ация  по  изучению  заболеваний  печени  (American 
Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) 
опубликовала детальные рекомендации по диагно-
стике  и  лечению  АИГ,  обновившие  предыдущую 
версию, опубликованную в 2010 г. [1, 2]. Согласно 
данным  рекомендациям,  для  верификации  диа-
гноза АИГ требуются: 1) гистологическая картина 
межуточного  гепатита;  2)  лабораторные  данные: 
повышенная активность аланиновой (АЛТ) и аспа-
рагиновой (АСТ) аминотрансферазы, повышенный 
уровень сывороточного иммуноглобулина G (IgG); 
3) диагностические титры характерных для заболе-
вания аутоантител; 4) исключение других болезней 
печени, сходных по течению с АИГ [1, 4].

Международной  группой  по  изучению  АИГ 
(The International AIH Study Group, IAIHG) раз-
работана  балльная  система  диагностики  данного 
заболевания,  подвергшаяся  незначительной  мо-
дификации  в  последующие  годы;  наряду  с  ней 
предложена упрощенная система диагностических 
признаков. В обеих ключевые показатели: аутоан-
титела,  IgG,  гистологические  изменения  и  отсут-
ствие  вирусных маркеров  [5]. На  основании про-
филя серологических маркеров различают два типа 
АИГ. Выделение третьего типа АИГ большинством 
специалистов не поддерживается, так как его серо-
логический маркер (антитела к растворимому пече-
ночному  антигену  и  печеночно-панкреатическому 

антигену, анти-SLA/LP) встречается как при АИГ 
1-го  типа,  так  и  при  АИГ  2-го  типа  [3,  6,  7]. 
Отдельно  рассматривается  серонегативный  АИГ 
[8]. Следует отметить, что в реальной клинической 
практике биопсия печени выполняется относитель-
но  редко  ввиду,  во-первых,  недостатка  квалифи-
цированных  морфологов,  во-вторых,  достаточно-
сти  у многих пациентов неинвазивных критериев 
диагностики.

Для лечения АИГ препаратами выбора служат 
глюкокортикостероиды  (ГКС)  —  преднизолон 
или  метилпреднизолон;  применение  последнего 
сопряжено  с  меньшими  побочными  эффектами 
при  длительном  применении  ввиду  практически 
отсутствующей  минералокортикоидной  активнос-
ти.  С  целью  повышения  эффективности  иммуно-
супрессивной терапии и уменьшения дозы к ГКС 
нередко  добавляется  азатиоприн,  обладающий 
антипролиферативной  активностью. Основная цель 
назначения  преднизолона  —  индукция  ремиссии, 
тогда как азатиоприна — ее поддержание [1, 5, 6]. 
Отсутствие достаточного эффекта или плохая пере-
носимость преднизолона и азатиоприна дают основа-
ния для попытки назначения других иммуносупрес-
соров,  таких  как  циклофосфамид,  микофенолата 
мофетил, циклоспорин, такролимус [9, 10].

Важной, но мало обсуждаемой проблемой в лите-
ратуре  является  приверженность  пациентов  к  лече-
нию, касающаяся в первую очередь  терапии ГКС. 
Пациенты молодого  возраста  отказываются  от  те-
рапии в основном из-за повышения массы тела, ку-
шингоида, угревой сыпи и нарушения менструаль-
ного цикла. У больных старших возрастных групп 
вопрос  о  снижении  дозы  ГКС  обычно  ставится 
вследствие  прогрессирования  остеопороза,  арте-
риальной гипертензии, стероидного диабета.

low-up period was 10–180 months. Type 1 AIH was diagnosed in 37 patients, type 2 AIH — in 7 patients, seronegative 
AIH — in 3 patients. The diagnosis was established according to the IAIHG point system. To confirm the diagnosis, 
a liver biopsy was performed in 17 patients, a histological picture of AIH was detected in all of them. The most used 
combination was prednisolone and azathioprine — in 25 patients (53.2 %), as well as methylprednisolone and aza-
thioprine — in 8 patients (17 %).
Results. In some patients, when the immunosuppressive therapy decreased below the recommended dose, 
a relapse of the disease developed (Group 1), and in others, remission persisted (Group 2). The concentration 
of гамма-globulins in patients of Group 1 was 22.5 mg%, in Group 2 — 17.95 mg% (p = 0.00055). IgG level after 
achieving remission in Group 1 was 1709.7 mg/dL, in Group 2 — 1381.7 mg/dL (p = 0.000001). The terms of ALT 
normalization in Group 1 were 2.14 months, in Group 2 — 1.47 months (p = 0.037); AST normalization in Group 1 
made 2.22 months, in Group 2 — 1.48 months (p = 0.026).
Conclusions. Normalization of humoral immunity, as well as rapid normalization of ALT and AST can be considered 
as markers of maintaining AIH remission when immunosuppressor doses are reduced below standard doses, and in 
individual patients — the possibility of immunosuppressive therapy withdrawal. This will reduce the risk of adverse 
events and increase adherence to the therapy. We propose introducing the term “immunological remission” into the 
clinical lexicon, which, along with biochemical and histological remission, acts as a predictor of persistent remission 
of AIH.
Keywords: autoimmune hepatitis, treatment, remission, relapse, gamma globulins, immunoglobulin G
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Цель исследования:  оценить  роль  нормализа-
ции показателей гуморального иммунитета для ре-
шения вопроса о снижении дозы или отмены имму-
носупрессоров у пациентов с АИГ.

Пациенты и методы
Проанализированы данные 47 больных АИГ, по-

лучавших  иммуносупрессивную  терапию  в  период 
с  апреля 2001 по август 2023  г. Среди участников 
было 10 мужчин  (21 %),  37 женщин  (79 %);  сред-
ний возраст — 37 (17–66) лет, средний возраст муж-
чин  составил  43  года,  женщин  —  35  лет.  Период 
наблюдения  —  от  10  до  180  мес.  АИГ  1-го  типа 
диагностирован  у  37  пациентов,  АИГ  2-го  типа  — 
у 7, серонегативный АИГ — у 3 пациентов. Диагноз 
устанавливался  согласно  балльной  системе  IAIHG. 
С  целью  подтверждения  диагноза  биопсия  печени 
выполнена  17  пациентам,  гистологическая  картина 
АИГ  выявлена  у  всех.  Контрольная  биопсия  пече-
ни с целью оценки достижения гистологической ре-
миссии выполнена 6 больным, у всех подтверждено 
отсутствие  гистологической  активности.  Наиболее 
часто применялась комбинация преднизолона и аза-
тиоприна — у  25  пациентов  (53,2 %),  а  также ме-
тилпреднизолона  и  азатиоприна  —  у  8  пациентов 
(17 %). Другие схемы иммуносупрессивной терапии 
использовались реже: преднизолон в режиме моно-
терапии — у 4 пациентов (8,5 %), метилпреднизолон 
в режиме монотерапии — у 3 (6,4 %), преднизолон + 
циклофосфамид — у 2 (4,3 %), азатиоприн в режиме 
монотерапии — также у 2 пациентов (4,3 %); 1 боль-
ной получал комбинацию преднизолона и мофетила 
микофенолата (2,1 %), 1 — комбинацию метилпред-
низолона и мофетила микофенолата (2,1 %) и еще 
1 — метилпреднизолон + циклофосфамид (2,1 %).

Методы статистической обработки. Анализ 
данных  проводился  с  помощью  статистического 
пакета  программ  Statistica  12.0.  Статистическое 
сравнение  средних  значений  между  двумя  парал-
лельными  группами  проводилось  с  помощью  дву-
стороннего критерия Стьюдента (для нормального 
распределения признака). В случае распределения 
признака,  отличного  от  нормального,  использо-
вался  его непараметрический аналог — критерий 
Манна  —  Уитни  —  Вилкоксона.  Вероятность 
ошибки I рода (двусторонний уровень значимости) 
устанавливалась на уровне 5 %.

Критерии включения:
• возраст не менее 18 лет;
• определенный диагноз АИГ согласно критери-

ям IAIHG;
•  иммуносупрессивная  терапия  с  достижением 

биохимической ремиссии;
• длительность медикаментозно-индуцированной 

ремиссии не менее 6 мес.
Критерии исключения:
•  перекрестный  синдром  с  первичным  билиар-

ным холангитом (циррозом), первичным склерози-
рующим холангитом;

•  сочетанная  патология  печени  (хронические 
вирусные  гепатиты,  алкогольная  болезнь  печени, 
метаболически-ассоциированная  жировая  болезнь 
печени и др.);

• тяжелые сочетанные заболевания других орга-
нов и систем.

Результаты
До  лечения  34  пациента  соответствовали  диа-

гнозу  «определенный  АИГ»  (>15  баллов),  14  — 
диагнозу «вероятный АИГ» (14–15 баллов). После 
иммуносупрессивной  терапии  все  участники  ис-
следования  соответствовали  диагнозу  «опреде-
ленный АИГ»  (>17  баллов). Средняя  активность 
АЛТ  составила  19,2  верхней  границы  нормы 
(ВГН;  5,8–36,4);  у  мужчин  активность  АЛТ  со-
ставила 20,2 ВГН, у женщин — 19,1. Активность 
АСТ  составила  в  среднем  17,7  ВГН  (6,0–32,7): 
17,4 ВГН — у мужчин и 17,8 — у женщин. Средний 
уровень  сывороточных  гамма-глобулинов  равнял-
ся  31,2  мг%  (26,5–39,1)  и  был  практически  оди-
наковым как у мужчин, так и у женщин. Уровень 
IgG в среднем составил 2584,7 мг/дл (1887–3673; 
в мужской когорте — 2558,4 мг/дл, в женской — 
2591,9 мг/дл); статистически значимых различий 
между группами не выявлено.

По результатам анализа пациенты были разде-
лены на две группы: группу 1 составили больные 
с  рецидивом АИГ на фоне  снижения  дозы  имму-
носупрессоров  или  отмены  иммуносупрессивной 
терапии, группу 2 — пациенты без рецидива.

При сравнении показателей маркеров гумораль-
ного иммунитета после достижения ремиссии уста-
новлено, что в группе рецидива уровни гамма-гло-
булинов  и  иммуноглобулина  G  были  достоверно 
выше. Так,  средняя концентрация  гамма-глобули-
нов в группе 1 составила 22,5 мг/дл, в группе 2 — 
17,95 мг/дл. Данные значения были статистически 
значимыми (p = 0,00055) (рис. 1).

Уровень  IgG  после  достижения  ремиссии 
в  группе  1  составил  1709,7 мг/дл,  в  группе  2 — 
1381,7 мг/дл (p = 0,000001) (рис. 2).

Также  были  выявлены  различия  по  времени 
нормализации  показателей  цитолиза  в  исследу-
емых  группах.  Срок  нормализации  АЛТ  в  груп-
пе  1  составил  2,14  мес.,  в  группе  2 —  1,47  мес. 
(p = 0,037); срок нормализации АСТ в группе 1 – 
2,22  мес.,  в  группе  2  —  1,48  мес.  (p  =  0,026) 
(рис. 3).

У большинства пациентов (n = 42; 89,4 %) была 
проведена  оценка  плотности  печени  посредством 
эластометрии,  выполненной  на  этапе  установле-
ния диагноза и после достижения ремиссии АИГ. 
В дебюте заболевания плотность печени составила 
в среднем 11 кПа, при этом плотность печени па-
циентов группы 1 составила 11,28 кПа, у пациен-
тов группы 2 — 10,0 кПа; статистически достовер-
ной разницы между группами не было (р = 0,385). 
После  достижения  ремиссии  средний  показатель 
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Рисунок  1.  Различия  уровня  гамма-глобулинов 
в группах после достижения ремиссии аутоиммунно-
го гепатита: box whisker plot — блочная диаграмма 
с ограничителями выбросов; Mean — среднее значе-
ние; SE — стандартная ошибка

Figure  1.  Differences  in  gamma  globulin  levels 
in groups after achieving remission of autoimmune hep-
atitis:  box whisker  plot —  box  diagram with  outlier 
limiters; Mean — average value; SE — standard error

Рисунок 3. Различия времени нормализации АЛТ и АСТ в группах

Figure 3. Differences in time to normalization of ALT and AST in groups

Рисунок  2.  Различия  уровня  иммуноглобулина  G 
в группах после достижения ремиссии аутоиммунно-
го гепатита: box whisker plot — блочная диаграмма 
с ограничителями выбросов; Mean — среднее значе-
ние; SE — стандартная ошибка

Figure  2.  Differences  in  immunoglobulin  G  levels 
in groups after achieving remission of autoimmune hep-
atitis: box whisker plot — block diagram with outlier 
limiters; Mean — average value; SE — standard error

плотности  печени  в  группе  1  составил  7,27  кПа, 
в группе 2 — 6,21 кПа. Однако данные различия 
не были статистически значимы (p = 0,3) (рис. 4).

При сравнении активности АЛТ и АСТ в дебю-
те заболевания установлено, что в группе пациентов 
с рецидивом активность АЛТ и АСТ была несколько 
выше, однако статистически достоверного различия 

выявлено не было (p > 0,05). Так, активность АЛТ 
в группе 1 составила 19,5 ВГН, тогда как в группе 2 — 
18,4 ВГН (р = 0,68). Активность АСТ в группе 1 со-
ставила 18 ВГН, в группе 2 — 16,8 ВГН (р = 0,64). 
Сходные результаты получены при анализе уровня 
гамма-глобулинов и иммуноглобулина G: концентра-
ция гамма-глобулинов в группе 1 составила 31,05 г/л, 
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Рисунок  4.  Различия  плотности  печени  в  группах 
после достижения ремиссии аутоиммунного гепатита: 
box whisker plot — блочная диаграмма  с  ограничи-
телями выбросов; Mean — среднее значение; SE — 
стандартная ошибка; использовался t-критерий Стью-
дента для независимых групп

Figure 4. Differences in liver density in groups after 
achieving  remission  of  autoimmune  hepatitis:  box 
whisker  plot  —  block  diagram  with  outlier  limiters; 
Mean — average value; SE — standard error; Student's 
t-test was used for independent groups

в группе 2 — 31,74 г/л (р = 0,51); исходный уро-
вень IgG в группе 1 — 2546,6 мг/дл, в группе 2 — 
2695,9 мг/дл (р = 0,4).

Обсуждение
У больных АИГ перед  отменой  иммуносупрес-

соров, возможной у 20–30 % пациентов не ранее 
чем через 3 года лечения, рекомендуется выполне-
ние биопсии печени для констатации исчезновения 
гистологических  признаков  активности  гепатита, 
а после отмены — регулярное клиническое и био-
химическое  обследование  не  реже  одного  раза 
в 6 мес. [1, 5]. Неинвазивные критерии уменьше-
ния  дозы  иммуносупрессоров  ниже  стандартной 
поддерживающей  либо  их  отмены  в  доступной 
нам литературе не освещены. В единственном ис-
следовании сообщалось, что нормализация уровня 
сывороточного  IgG,  наряду  с  нормализацией  ак-
тивности  АЛТ,  является  отрицательным  преди-
ктором  рецидива;  все  пациенты,  достигшие  стой-
кой  ремиссии  в  течение  >  1  года  после  отмены 
иммуносупрессивной  терапии,  характеризовались 

значениями  АЛТ  ≤  0,5  верхнего  лимита  нормы  
и IgG ≤ 1200 мг/дл [11].

Наиболее важным результатом нашего исследова-
ния представляется выявление различия показателей 
маркеров  гуморального  иммунитета  после  достиже-
ния ремиссии. У пациентов с нормализацией уровня 
гамма-глобулинов  и  IgG  в  подавляющем  большин-
стве случаев удается снизить дозы иммуносупрессо-
ров ниже стандартных поддерживающих, в то время 
как  у  сохраняющих  повышенную  активность  пока-
зателей  гуморального  иммунного  ответа  эта  такти-
ка  быстро  приводит  к  биохимическому  рецидиву. 
Следовательно, мы полагаем, что имеются основания 
для введения термина «иммунологическая ремиссия», 
которая, наряду  с биохимической и  гистологической, 
позволяет  рассматривать  снижение  дозы  иммуносу-
прессоров ниже стандартной поддерживающей, а у от-
дельных пациентов — проводить полную отмену им-
муносупрессивной терапии. Это позволит снизить риск 
развития нежелательных явлений и повысит привер-
женность  к  проводимой  терапии.  Безусловно,  все 
больные АИГ, вне зависимости от статуса ремиссии, 
должны  пожизненно  находиться  под  наблюдением 
специалиста, поскольку риск рецидива сохраняется 
ввиду  персистенции  патологического  клона  иммун-
ных клеток [12].

Кроме  того,  были  выявлены  различия  по  вре-
мени нормализации показателей цитолиза в иссле-
дуемых группах. Срок нормализации АЛТ в груп-
пе  1  составил  2,14  мес.,  в  группе  2 —  1,47  мес. 
(p  =  0,0237).  Срок  нормализации  АСТ  в  груп-
пе 1 — 2,22 мес., в группе 2 — 1,48 мес. (p = 0,026). 
При  определении  плотности  печени  методом  эла-
стометрии, выполненной на этапе установления ди-
агноза и после достижения ремиссии АИГ, в дебюте 
заболевания плотность печени составила в среднем 
11 кПа, при этом показатель у пациентов группы 
1 составил 11,28 кПа, группы 2 — 10,0 кПа; ста-
тистически достоверной разницы между группами 
не было (р = 0,385). После достижения ремиссии 
средний  показатель  плотности  печени  в  группе  1 
составил 7,27 кПа, в группе 2 — 6,21 кПа (p = 0,3). 
При  трактовке  данных  эластометрии  необходимо 
принимать  во  внимание,  что  плотность  печеноч-
ной ткани может быть обусловлена не только сте-
пенью фиброза, но и выраженностью воспаления, 
что дает основания для осторожной интерпретации.

Таким  образом,  нормализация  показателей  гу-
морального  иммунитета  (гамма-глобулины,  IgG), 
а также быстрая нормализация АЛТ и АСТ могут 
рассматриваться  в  качестве  дополнительных  мар-
керов стойкой ремиссии АИГ.
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