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Первое описание аутоим-
мунного гепатита (АИГ) 
принадлежит шведско-

му врачу Яну Вальденстрему 
(1950). В  1956 г. Дж. Маккей 
впервые предложил термин 
«люпоидный гепатит», так как 
при этом заболевании у  боль-
ных в  крови нередко опреде-
лялись волчаночные клетки. 
Только в  1993 г. Международ-
ной группой по изучению бо-
лезней печени был предложен 
термин «аутоиммунный гепа-
тит», а также сформулированы 
критерии установления диагно-
за [1, 2].
До сих пор окончательно не 
установлена непосредствен-
ная причина возникновения 
и развития этого заболевания. 
Поэтому понятие «аутоиммун-
ный» отражает не этиологию, 
а патогенез болезни. Считается, 
что ключевая роль в патогенезе 
АИГ принадлежит нарушению 
иммунорегуляции [3].

Эпидемиология
Хотя аутоиммунный гепатит 
является редким заболевани-
ем, среди всех аутоиммунных 
заболеваний печени он счита-
ется наиболее хорошо изучен-
ным. Частота АИГ в европейс-
ких странах составляет 0,1–1,9 
на 100 тыс. населения в  год, 
а  распространенность колеб-
лется от 2,2 до 17 случаев на 
100 тыс. населения. Частота ау-
тоиммунного гепатита в  Япо-
нии намного ниже, чем в  Ев-
ропе, и составляет всего лишь 
0,01–0,08 на 100 тыс. населения 
в год [4]. По данным клиничес-
ких рекомендаций по диагнос-
тике и лечению аутоиммунного 
гепатита, в РФ количество этих 
пациентов, по приблизитель-
ным подсчетам, составляет 10–
20 тыс. [5].
Болеют преимущественно жен-
щины (соотношение мужчин 
и женщин 1:12). Заболевание ча-
ще развивается в возрасте от 15 

до 24 лет, второй пик заболевае-
мости отмечается в возрастной 
период от 45 до 55 лет. На до-
лю АИГ приходится 2–6% всех 
трансплантаций печени [4, 5].

Этиология и патогенез
Пусковой фактор АИГ до сих 
пор окончательно не установ-
лен. В  качестве возможных 
этиологических факторов об-
суждается роль вирусной ин-
фекции (вирусов гепатита А, 
B, D и  С, Е, вируса простого 
герпеса 1-го типа, кори, вируса 
Эпштейна  – Барр (ЕВV), ВИЧ, 
ретровирусов), реактивных ме-
таболитов лекарственных пре-
паратов, экзогенных веществ, 
наследственной предрасполо-
женности [4].
Для АИГ характерна тесная 
связь с  рядом антигенов глав-
ного комплекса гистосовмести-
мости (MHC; HLA у человека), 
участвующих в иммунорегуля-
торных процессах. C предрас-
положенностью к АИГ ассоци-
ированы все аллели HLA DR3. 
Так, у  лиц, гомозиготных по 
DR3*0101, относительный риск 
заболеваемости АИГ 1-го типа 
составляет от 4,2 до 14,7%. Ал-
лели А1, В8 и DR3 часто насле-
дуются вместе вследствие не-
равновесного сцепления. Для 
HLA DR3-позитивных больных 
характерны ранний дебют и аг-
рессивное течение заболева-
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ния, а также частые рецидивы 
при снижении дозы или отмене 
кортикостероидов [4, 6].
Другим часто встречающимся 
при АИГ антигеном оказывает-
ся HLA DR4, более распростра-
ненный в  Японии и  странах 
Юго-Восточной Азии [4].
Роль вирусов гепатита и  дру-
гих гепатотропных вирусов как 
триггерных факторов в разви-
тии АИГ заключается в  следу-
ющем:
 ■ вирусы могут индуцировать 

аутоиммунитет посредством 
высвобождения цитокинов, 
которые активируют ауто-
реактивные Т-клетки и  мо-
дифицируют процессинг 
и  презентацию собственного 
антигена;

 ■ вирусы могут активировать 
аутореактивные Т-клетки 
путем молекулярной ми-
микрии (сходство структур 
нормальных белков и белков 
вируса) собственных антиге-
нов или путем суперантиген-
ной стимуляции значитель-
ной части Т-клеток, которые 
включают аутореактивные 
иммуноциты.

У ряда больных АИГ (4%) име-
ются серологические маркеры 
НВV-инфекции.
Реактивные метаболиты ле-
карственных средств мог у т 
инициировать иммунопатоло-
гические реакции. Установлено, 
что биохимические, иммуносе-
рологические и  гистологичес-
кие изменения печени, неотли-
чимые от таковых при спора-
дическом АИГ, могут вызвать 
оксифенизатин, метилдопа, 
нитрофурантоин, миноциклин, 
диклофенак, пемолин, пропил-
тиоурацил, тиэниловая кислота 
(АИГ 2-го типа). Другие препа-
раты (сульфаниламиды, изо-
ниазид) могут индуцировать 
гистологические изменения 
печени, наблюдаемые при АИГ, 
которые не сопровождаются ха-
рактерными иммуносерологи-
ческими признаками [7, 8].
Современные представления 
о  патогенезе АИГ предусмат-
ривают взаимодействие факто-
ров окружающей среды, нару-

шения механизмов иммунной 
толерантности и  генетической 
предрасположенности. Это 
взаимодействие индуцирует Т-
клеточные иммунные реакции 
против антигенов гепатоцитов, 
что ведет к развитию прогрес-
сирующих некровоспалитель-
ных и  фибротических измене-
ний в печени [4].

Классификация
Выделяют три типа АИГ соот-
ветственно профилям выявля-
емых аутоантител:
 ■ АИГ типа 1, характеризую-

щийся циркуляцией антинук-
леарных (ANA) аутоантител 
у 70–80% больных и/или анти-
гладкомышечных аутоантител 
(SMA) – у 50–70%, нередко в со-
четании с  антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими 
антителами р-типа (p-ANCA). 
Может развиваться в  любом 
возрасте, однако типичны ха-
рактерные возрастные пики 
(10–20 лет и постменопаузаль-
ный период). У 43% пациентов 
в отсутствие патогенетическо-
го лечения цирроз формирует-
ся в  течение трех лет. У  боль-
шинства больных этой группы 
отмечается хороший ответ на 
кортикостероидную терапию, 
при этом у  20% сохраняется 
стойкая ремиссия после отме-
ны иммуносупрессоров [1, 4]; 

 ■ АИГ типа 2 с  антителами 
к  микросомам печени и  почек 
I типа (анти-LKM-l), определя-
емыми у  100% больных, иног-
да в  сочетании с  анти-LКМ-3 
и  антителами к  печеночно-ци-
тозольному антигену (анти-LC-
l). Данный тип АИГ наблюдает-
ся существенно реже (10–15% 
больных) и  преимущественно 
у  детей. Течение заболевания 
характеризуется более высокой 
биохимической и  гистологи-
ческой активностью. Цирроз 
за трехлетний период форми-
руется в два раза чаще, чем при 
АИГ типа 1, что определяет 
худший прогноз. Тип 2 более 
резистентен к  медикаментоз-
ной иммуносупрессии, а  от-
мена препаратов обычно ведет 
к рецидиву заболевания [1, 4];

 ■ АИГ типа 3 с  антителами 
к  растворимому печеночно-
му антигену (анти-SLA) и пе-
ченочно-панкреатическому 
антигену (анти-LP). Послед-
ний тип выделяется не все-
ми авторами; многими он 
рассматривается как подтип 
АИГ-1, учитывая одинаковое 
клиническое течение и  час-
тое (до 74%) выявление со-
ответствующих серологичес-
ких маркеров (ANA и  SMA). 
Клинические характеристи-
ки данного типа гепатита не-
достаточно изучены [4].

Клиника
Хронический АИГ может в те-
чение нескольких месяцев или 
лет оставаться бессимптомным 
до того момента, когда про-
явится желтуха и можно будет 
поставить точный диагноз. Вы-
деляют два варианта начала за-
болевания [3]:
1)  заболевание начинается как 

острый вирусный гепатит: 
появляется слабость, отсутс-
твует аппетит, моча темнеет, 
возникает желтуха с  выра-
женной гипербилирубинеми-
ей, а также высоким уровнем 
аминотрансфераз в крови;

2)  второй вариант начала АИГ 
характеризуется преоблада-
нием внепеченочных прояв-
лений и повышением темпе-
ратуры, что приводит к  не-
верному диагнозу системной 

Для вирусных гепатитов характерен 
аутоиммунный компонент, поэтому 
необходимо дифференцировать 
истинный АИГ и вирус-ассоциированную 
аутоиммунную реакцию при вирусном 
гепатите. Их разграничение важно 
по причине принципиально разных 
подходов к терапии: назначение 
противовирусных препаратов при вирусном 
гепатите с продукцией аутоантител 
и иммуносупрессоров – при истинном АИГ
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красной волчанки, сепсиса, 
ревматизма или ревматоид-
ного артрита.

АИГ наиболее часто проявля-
ется неспецифическими симп-
томами и характеризуется ши-
роким спектром клинических 
проявлений: от бессимптомно-
го до тяжелого, иногда фульми-
нантного гепатита с  наличием 
или отсутствием внепеченоч-
ных признаков [4].
Ведущими клиническими при-
знаками АИГ служат необра-
тимый характер течения про-
цесса (самопрогрессирование), 
уплотнение печени, неровность 
ее поверхности (бугристость), 
наличие факторов риска (ви-
русный гепатит, реципиенты 
крови, оперативные вмеша-
тельства, злоупотребление ал-
коголем, вирусоносительство 
НВs-антигена), поздняя сим-
птоматика цирроза печени 
(телеангиэктазии, сосудистые 
звездочки, пальмарная эри-
тема, исчерченность ногтей, 
«барабанные палочки», гемор-
рагический диатез, темно-се-
рый цвет кожных покровов, 
эндокринопатии). Для хрони-
ческого АИГ характерно про-
гредиентное непрерывное или 
часто рецидивирующее течение 
в течение ряда лет с короткими 
светлыми промежутками про-
должительностью до месяца. 
Обострения проявляются пов-
торными эпизодами невыра-
женной желтухи, увеличением 
печени и/или неспецифически-
ми синдромами, такими как:
 ■ гепатомегалия  – характери-

зуется постоянством, печень 
выступает на 5–7 см из-под 
реберной дуги, уплотнена, 
край заострен, болезненная 
при пальпации;

 ■ спленомегалия  – находится 
в прямой зависимости от сте-
пени активности гепатита;

 ■ активность гепатита  – про-
является степенью выра-
женности синдрома цитоли-
за – повышением активности 
трансаминаз (аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), ас-
пар тата м инот ра нсфера зы 
(АСТ)) в  5–10 раз, монофос-

фатальдолазы, лактатдегид-
рогеназы; 

 ■ синдром холестаза – желтуха, 
кожный зуд, гипербилируби-
немия, гиперхолестеринемия, 
повышение щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) сыворотки крови; 

 ■ астеновегетативный синд-
ром – слабость, утомляемость, 
снижение работоспособнос-
ти, нервозность, ипохондрия, 
похудение; 

 ■ болевой синдром  – постоян-
ные, ноющие боли, усилива-
ющиеся после физической 
нагрузки, или чувство тяжес-
ти и переполнения в области 
правого подреберья; 

 ■ диспепсический синдром;
 ■ синдром малой печеночной 

недостаточности  – сонли-
вость, кровоточивость;

 ■ синдром внепеченочных про-
явлений  – артралгии, ми-
алгии, повышение температу-
ры, увеличение лимфоузлов, 
аменорея, снижение либидо, 
гинекомастия, сосудистые 
звездочки, «печеночные ла-
дони», синдром Шегрена, су-
хость кожных покровов, серо-
зиты, плевриты, вторичный 
гиперальдостеронизм, гидро-
перикард, сухой перикардит, 
экссудативный плеврит, «пе-
ченочный диабет», интерсти-
циальный нефрит [4, 8, 9].

Диагностика
Диагноз АИГ устанавливает-
ся при отсутствии в  анамнезе 
гемотрансфузий, приема гепа-
тотоксических медикаментов, 
злоупотребления алкоголем, 
при уровнях гамма-глобули-
нов и иммуноглобулина (Ig) G, 
более чем в  1,5 раза превыша-
ющих нормальные значения, 
при титрах ANA, SMA, LKM 
выше 1:88 для взрослых. Зна-
чительно и в большей степени 
повышается активность АЛТ, 
АСТ, гамма-глобулинов, IgG по 
сравнению с  ЩФ и  гамма-глу-
тамилтранспептидазой на фоне 
характерных для заболевания 
аллелей HLA B8 и DR3 у боль-
шинства больных (80%).
Диагноз АИГ может быть уста-
новлен только после исключе-

Балльная система диагностики АИГ 

Параметры Баллы
1. Пол:
■ женский
■ мужской

+2
0

2. Соотношение активности ЩФ и АЛТ:
■ > 3
■ < 3

-2
+2

3. Концентрация гамма-глобулинов или IgG:
■ выше нормы более чем в 2 раза
■ выше нормы в 1,5–2 раза
■ выше нормы до полутора раз
■ ниже нормы

+3
+2
+1
0

4. Титр ANA, SMA или анти-LКМ-1:
■ 1:80
■ 1:80
■ 1:40
■ < 1:40

+3
+2
+1
0

5. Наличие АМА:
■ да
■ нет

-2
0

6. Наличие HBsAg, анти-HAV IgM -3
7. Наличие HCV РНК или других гепатотропных 
вирусов

-3

8. Наличие анти-HCV по данным 
рекомбинантного иммуноблоттинга

-2

9. Все указанные анализы (6, 7, 8) негативные +3
10. Сопутствующие иммуноопосредованные 
заболевания

+1

11. Применение гепатотоксичных препаратов:
■ да
■ нет

-2
+1

12. Гемотрансфузии в анамнезе:
■ да
■ нет

-2
+1

13. Употребление алкоголя:
■ мужчины < 35 г, женщины < 25 г в день
■ мужчины 35–50 г, женщины 25–40 г в день
■ мужчины 50–80 г, женщины 40–60 г в день
■ мужчины > 80 г, женщины > 60 г в день

+2
0
-1
-2

14. Гистологические признаки:
■ лобулярный гепатит + мостовидные некрозы
■ только ступенчатые некрозы
■ розетки
■ плазматические клетки
■ поражение желчных протоков
■ другие этиологические признаки

+3
+2
+1
+1
-1
-3

15. Наличие антигенов HLA B8-DR3 или DR4 +1
16. Ответ на лечение кортикостероидами:
■ полный
■ частичный
■ отсутствие
■ обострение

+2
0
-2
-3

Сумма баллов, определяющая диагноз:
До лечения:
■ определенный
■ вероятный
После лечения:
■ определенный
■ вероятный

> 15
10–15

> 17
12–17
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ния более распространенных 
заболеваний печени. Вместе 
с  тем в  клинических рекомен-
дациях Российской гастроэнте-
рологической ассоциации ука-
зано, что АИГ следует включать 
в круг дифференциального диа-
гноза в  случаях любого гепа-
тита неуточненной этиологии, 
а  также известной этиологии 
при атипичном течении, при-
нимая во внимание возмож-
ность развития перекрестных 
синдромов [2, 4, 7, 10].
Международной группой по 
изу чению АИГ предложена 
балль ная система диагностики 
данного заболевания (таблица) 
[7, 11].
Методы визуальной диагнос-
тики, такие как ультрасоногра-
фия, компьютерная и  магнит-
но-резонансная томография, 
не играют существенной роли 
в  диагностике АИГ. Однако 
они позволяют исключить зло-
качественные опухоли печени 
(правда, редко встречающиеся 
у  больных АИГ) и  установить, 
прогрессирует ли аутоиммун-
ный гепатит (с исходом в цир-
роз печени) [5, 11].

Пункционная биопсия печени 
и гистологические исследования
Морфологическое исследование 
ткани печени не обязательно 
для подтверждения диагноза, 
но дает значимую дополнитель-
ную информацию. Характерны-
ми (но не патогномоничными) 
гистологическими признака-
ми служат инфильтрация пор-
тальных и перипортальных зон 
Т-лимфоцитами и плазматичес-
кими клетками, перипорталь-
ный гепатит со ступенчатыми 
или мостовидными некрозами. 
Приблизительно в  1/3 случаев 
воспалительные изменения за-
трагивают желчные протоки 
[4, 8]. В большинстве случаев это 
приводит к нарушению долько-
вой структуры печени, избыточ-
ному фиброгенезу и  формиро-
ванию цирроза печени. Цирроз 
обычно имеет черты макроноду-
лярного и формируется на фоне 
незатухающей активности пато-
логического процесса. Измене-

ния гепатоцитов представлены 
гидропической, реже жировой 
дистрофией [4, 11].

Дифференциальный диагноз
Следует помнить, что для ви-
русных гепатитов также ха-
рактерен аутоиммунный ком-
понент, поэтому очень важно 
дифференцировать истинный 
АИГ и вирус-ассоциированную 
аутоиммунную реакцию при 
вирусном гепатите [1]. 
С этой целью исследуют сероло-
гические маркеры гепатотроп-
ных вирусов: HBsAg, HBeAg, 
анти-HBc IgM, HBV ДНК, анти-
HCV, HCV РНК, нуклеиновые 
кислоты вируса Эпштейна  – 
Барр и  цитомегаловируса. Не-
обходимо отметить, что иссле-
дование антител к вирусу гепа-
тита С должно осуществляться 
с помощью иммуноферментно-
го анали за как минимум второ-
го поколения, желательно с по-
следующим подтверждением 
результатов рекомбинантным 
имму ноблоттингом. Данное 
требование обусловлено высо-
кой вероятностью получения 
ложноположительного резуль-
тата анализа на анти-HCV при 
применении иммунофермен-
тной системы первого поколе-
ния, осо бенно у больных с вы-
раженной гипергаммаглобули-
немией [7, 9, 10].
Разграничение вирусного гепа-
тита с продукцией аутоантител 
и истинного АИГ важно по при-
чине принципиально разных 
подходов к терапии: назначение 
противовирусных препаратов 
в первом случае и иммуносуп-
рессоров – во втором [8].

Лечение
Традиционно для лечения АИГ 
в течение уже многих десятиле-
тий используются глюкокорти-
костероиды (ГКС) в виде моно-
терапии или их сочетание с ци-
тостатиками  – азатиоприном, 
6-меркаптопурином в  течение 
длительного времени, а  при 
необходимости и  пожизненно. 
При применении противовос-
палительной иммуносупрес-
сивной терапии как минимум 

в  70–75% случаев удается до-
стичь биохимической ремиссии 
заболевания. Золотым стан-
дартом лечения была призна-
на комбинация преднизолона 
и азатиоприна [4, 8, 9].
При монотерапии преднизоло-
ном в  течение первой недели 
назначают дозу 60 мг/сут, впо-
следствии ее снижают на 10 мг 
в неделю до достижения 30 мг/
сут. Затем снижение проводит-
ся более плавно – на 5 мг в не-
делю. Таким образом, прибли-
зительно к шестой неделе доза 
составляет 8–10 мг/сут. Приме-
нение подобной схемы лечения 
сопряжено с  развитием таких 
серьезных побочных явлений, 
как остеопороз, сахарный диа-
бет, катаракта, артериальная 
гипертензия, инфекционные 
осложнения, изменение тело-
сложения по кушингоидному 
типу, акне, ожирение [4, 9].
Недостаточная эффективность 
преднизолона или тяжелые по-
бочные эффекты при его назна-
чении служат основанием для 
подключения к терапии азати-
оприна. Комбинация предни-
золона с  азатиоприном может 
уменьшить побочные эффекты 
(при этом требуется небольшая 
доза преднизолона). Лучше на-
значить 10 мг/сут преднизолона 
в  сочетании с  50 мг/сут азати-
оприна, чем один преднизолон, 
но в большей дозе [2, 5, 8].
При положительном ответе на 
лечение иммуносупрессоры мо-
гут быть отменены через один-
два года при отсутствии воспа-
лительных изменений в  пече-
ночном биоптате.

Прогноз при аутоиммунном гепатите 
зависит от своевременности 
постановки диагноза. Факторами риска 
неблагоприятного течения являются 
поздняя диагностика, высокая активность 
воспаления, позднее начало лечения, 
молодой возраст, а также генотип HLA DR3
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К сожалению, 20% пациентов 
с АИГ невосприимчивы к пере-
численным препаратам или пло-
хо их переносят, 10% вынужде-
ны прекратить лечение в связи 
с  развитием серьезных побоч-
ных эффектов. Поэтому в  пос-
леднее время клиницистов все 
чаще привлекает возможность 
использования препаратов, об-
ладающих высокой ГКС-актив-
ностью и не дающих системных 
побочных эффектов [8].
Один из них  – будесонид (Бу-
денофальк)  – единственный 
в  России топический синте-
тический ГКС второго поколе-
ния в форме для перорального 
применения. Очень высокая 
аффинность будесонида к сте-
роидным рецепторам (в 60 раз 
выше, чем у  преднизолона) 
обеспечивает препарату более 
высокую эффективность, чем 
у системных ГКС [3, 8].
В настоящее время приоритет 
в  лечении АИГ принадлежит 

урсодезоксихолевой кислоте, 
которая оказывает цитопро-
тективное, иммуномодулиру-
ющее, антихолестатическое 
и  антифибротическое дейст-
вие, особенно при выражен-
ном холестазе, в дозе 15–20 мг/
кг/сут. Применяется в качестве 
монотерапии или в  комплек-
се с  преднизолоном или буде-
нофальком и  азатиоприном, 
что позволяет снизить дозы 
и уменьшить побочные эффек-
ты этих препаратов [2, 3, 5].
При достижении стабилизации 
активности заболевания в  ка-
честве поддерживающей тера-
пии возможно назначение гепа-
топротекторов-антиоксидан-
тов, содержащих силимарин 
(Легалон), вместе с комплексом 
витаминов группы В [6, 8].

Прогноз
Прогноз при аутоиммунном 
гепатите зависит от своевре-
менности постановки диагно-

за. Факторами риска неблаго-
приятного течения являются 
поздняя диагностика, высокая 
активность воспаления, поз-
днее начало лечения, молодой 
возраст, а  также генотип HLA 
DR3. Прогноз су щественно 
улучшился после внедрения 
в  клиническую практику им-
муносупрессивной терапии [5].
Нелеченый аутоиммунный ге-
патит имеет плохой прогноз: 
пятилетняя выживаемость со-
ставляет 5%, десятилетняя  – 
10%. При лечении АИГ совре-
менными методами 20-летняя 
выживаемость превышает 80%, 
при развитии декомпенсиро-
ванного цирроза печени она 
снижается до 10%. Трансплан-
тация печени дает хороший ре-
зультат [3].
Несмотря на достижения совре-
менной гепатологии, АИГ оста-
ется сложной диагностической 
и лечебной проблемой внутрен-
ней медицины [2, 3, 5].  

Лекции для врачей


