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Все чаще в практике врача-интерниста встречаются заболе-
вания печени аутоиммунного генеза, в связи с чем в последние 
годы интерес врачей и ученых к этой проблеме существенно 
возрос. К аутоиммунным заболеваниям печени относятся такие 
нозологические единицы, как аутоиммунный гепатит (АИГ), 
первичный билиарный цирроз (ПБЦ), холангит, первичный 
склерозирующий холангит (ПСХ) и аутоиммунная холанги-
опатия (АХ). До настоящего времени аутоиммунные заболе-
вания печени считались редкими, но теперь диагностировать 
их стали значительно чаще, что объясняется и улучшением ка-
чества диагностики этих заболеваний, и реальным увеличени-
ем заболеваемости [1].

Согласно действующим унифицированным протоколам ау-
тоиммунные заболевания печени являются профильными для 
гастроэнтерологов-гепатологов, а не врачей общего профиля. 
Хотя нередко именно врачи-интернисты являются первыми, 
кто имеет дело с этими больными, и должны вовремя заподо-
зрить или диагностировать патологию и передать этих паци-
ентов специалисту на ранних стадиях заболевания [2].

Цель работы
Целью настоящей работы является обобщение данных со-

временной научной литературы об аутоиммунных заболева-
ниях печени и обеспечение врачей общей практики методи-
ческими указаниями по диагностике и лечению для улучше-
ния оказания медицинской помощи пациентам.

Для четкого понимания патогенеза аутоиммунных пора-
жений печени необходимо схематично представить локали-
зацию и направление аутоагрессии против отдельных струк-
турных единиц печени.

При АИГ аутоагрессия направлена против собственно ге-
патоцита, при ПБЦ/холангите – против микроскопических 
билиарных протоков, а при ПСХ – против макроскопиче-
ских протоков, прежде всего холедоха и больших печеноч-
ных протоков.

АИГ – это хроническое воспалительное заболевание пе-
чени, протекающее с плазмоклеточной инфильтрацией, пе-
рипортальным или более распространенным воспалением, 
существенной гипергаммаглобулинемией, появлением в сы-
воротке крови аутоантител и наличием удовлетворительного 
ответа на иммуносупрессивную терапию [3]. Распространен-
ность АИГ колеблется от 4 до 43 (в Европе – 15–25) случаев на 
100 000 населения; чаще болеют женщины, чем мужчины [4].

ПБЦ – это воспалительное заболевание междольковых и 
септальных желчных протоков аутоиммунной природы, при 
котором постепенно повреждаются внутрипеченочные желч-
ные протоки, что приводит к дуктопении и персистирующе-
му холестазу с развитием цирроза и терминальной стадии пе-
ченочной недостаточности [5]. Сейчас введен более точный 
термин – «первичный билиарный холангит» (ПБХ), что от-
ражает суть заболевания. Распространенность низкая и со-
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ставляет 2–40 случаев на 100 000 населения; чаще болеют 
женщины в возрасте 40–60 лет [6].

ПСХ – хроническое заболевание печени невыясненной 
этиологии, характеризующееся негнойным деструктивным 
воспалением, облитерирующим склерозом и сегментарной 
дилатацией внутри- и внепеченочных желчных протоков, что 
приводит к вторичному билиарному циррозу. Преимуществен-
но болеют мужчины молодого возраста, распространенность 
низкая – 6–14 случаев на 100 000 населения [7].

Аутоиммунные заболевания печени могут сочетаться меж-
ду собой, то есть у конкретного больного одновременно на-
блюдают несколько направлений аутоагрессии, и тогда раз-
виваются overlap-синдромы: АИГ + ПБХ, АИГ + ПСХ, реже 
– ПБХ + ПСХ. Они могут развиваться постепенно, с разви-
тием заболевания от классического монокомпонентного к по-
ликомпонентным проявлениям.

Сложной проблемой остается выявление проявлений ау-
тоиммунного процесса на фоне других заболеваний печени. 
Подобные изменения наблюдаются при медикаментозных, 
алкогольных, вирусных поражениях печени (особенно ха-
рактерно для вируса гепатита С) [8].

Патогенез аутоиммунных заболеваний печени недостаточ-
но изучен. Как патогенетические рассматривают различные 
факторы, но не доказана прямая причинная связь наличия 
любого из факторов с развитием АИГ. Считают, что они мо-
гут играть роль триггеров, пусковых факторов для развития 
первичного эпизода АИГ или его обострения. К ним относят-
ся, прежде всего, вирусно-бактериальные инфекции. Извест-
но, что микробные частицы взаимодействуют с бесчисленным 
количеством иммунных клеток при наличии инфекционного 
процесса, изменяя иммунный ответ клеток. Если возникает 
сбой иммунного ответа (наиболее изученной является роль 
Т-клеток), может развиться аутоагрессия, в частности, про-
тив собственных тканей печени [9].

Изучен широкий спектр медикаментозных средств, на фоне 
которых впервые проявляется АИГ. К ним относят антибио-
тики, туберкулостатики, противогрибковые средства, сред-
ства интерферонотерапии [10].

Безусловно, не у каждого, кто контактирует с патогенны-
ми факторами, развивается АИГ. В последнее время делает-
ся акцент на генетических факторах, обусловливающих раз-
витие заболевания. С развитием АИГ ассоциируются гены, 
расположенные в области HLA на коротком плече хромосо-
мы 6, особенно те, которые кодируют аллели DRB1 класса II 
HLA. Они отвечают за предоставление пептидных антигенов 
CD4-Т-клеткам [10].

При ПБЦ также обнаружены бактериальные, вирусные и 
другие агенты, связанные с молекулярной мимикрией [11]. 
Пируват-дегидрогеназный комплекс E2 – основной антими-
тохондриальный аутоантиген человека, имеющийся и у дру-
гих биологических видов, имеет наибольшее сходство с ми-
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кробными комплексами (E. coli, Helicobacter pylori, Mycobac-
terium, Chlamydia pneumoniae, цитомегаловирусная инфекция 
и др.). Известно, что некоторые химические / ксенобиотиче-
ские соединения (пищевые приправы, косметика) могут сти-
мулировать антимитохондриальные антитела (АМА) [12].

Не исключается также роль эндокринных факторов в раз-
витии ПБХ. Известно, что заболевание чаще развивается у 
женщин в климактерическом периоде, реже – во время бере-
менности [13]. В патогенезе ПХГ кроме перечисленных фак-
торов отмечается существенная роль состояния кишечника 
и кишечного барьера, имеется четкая связь с хроническими 
воспалительными заболеваниями кишечника (ХВЗК). Из-
вестно, что у 60%–80% пациентов с ПСХ имела место ассо-
циация с ХВЗК. Для ПХГ также выявлена выраженная се-
мейная и генетическая предрасположенность, которая свя-
зана с гаплотипами HLA-В8, -DR3, -DRW52, что повышает 
риск развития заболевания в 10–100 раз [14].

Сложность диагностики хронических заболеваний печени 
в целом и аутоиммунных заболеваний печени в частности свя-
зана с длительным отсутствием симптомов или маскировкой 
под другие болезни. АИГ может протекать как острый гепа-
тит, хронический гепатит и цирроз печени, можно наблюдать 
фульминантную печеночно-клеточную недостаточность [15].

Больной может обратиться к врачу на любой стадии; в 
25%–34% больных АИГ протекает бессимптомно и диагно-
стируется на стадии цирроза печени. Цирроз печени может 
проявляться сразу осложнениями: кровотечением из вари-
козно расширенных вен пищевода, отечно-асцитическим 
синдромом, печеночной энцефалопатией. В большинстве 
случаев АИГ прогрессирует до цирроза после нескольких 
лет терапии на фоне иммуносупрессоров и рецидивов за-
болевания [16].

ПБХ и ПХГ являются основными холестатическими за-
болеваниями, протекающими с выраженным кожным зудом 
и желтухой. Кроме собственно холангита, ПБХ и ПХГ имеют 
проявления гепатита, которые со временем также прогресси-
руют в цирроз печени [17]. При ПБХ выделяют доклиниче-
скую, бессимптомную стадии, развернутую стадию клиниче-
ских проявлений, конечную стадию с осложнениями.

К особенностям течения ПБХ и ПХГ относят быстрое раз-
витие портальной гипертензии, не соответствующей стадии 
поражения печени, без изменения структуры гепатоцита. В 
развернутой стадии ПБХ определяют выраженный кожный 
зуд, характерные изменения кожных покровов (желтуха, су-
хость, гиперпигментация и гиперкератоз кожных покровов, 
выраженные расчесы – чаще на животе, нижних конечно-
стях, ксантелазмы – чаще на веках). Из-за недостаточности 
поступления желчи в кишечник развивается билиарная не-
достаточность – нарушается переваривание жиров, диагно-
стируется стеаторея, нехватка жирорастворимых витаминов, 
синдром мальабсорбции, похудание. Также часто формиру-
ются желчные камни, развивается билиарный панкреатит. С 
прогрессированием холестаза определяют остеопороз, а за-
тем остеомаляцию – хрупкость позвонков, патологические 
переломы. Снижение иммунитета приводит к тяжелому те-
чению банальных инфекций, особенно дыхательных путей, и 
может приводить к гибели пациента. Подобные проявления 
холестаза наблюдаются при ПСХ. Важно обращать внимание 
на сопутствующие аутоиммунные заболевания [18], которые 
могут сочетаться с АИГ, ПБХ, ПСХ (табл. 1).

В лабораторных данных при исследовании показателей 
биохимических печеночных тестов для АИГ характерен вы-
раженный цитолиз, иногда с очень высокими уровнями ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) при отсутствии или незначительном холестазе [19].

Для ПБХ и ПХГ характерны высокие показатели холеста-
за, щелочной фосфатазы и гамма-глютамилтранспептидазы 
(ГГТП), которые могут быть единственными проявлениями 
заболевания на ранней стадии, а цитолиз фактически являет-
ся следствием холестаза и зависит от степени поражения ге-
патоцитов [20].

Инструментальные методы, применяемые для диагности-
ки и дифференциальной диагностики аутоиммунных заболе-
ваний, включают рутинное ультразвуковое исследование ор-
ганов брюшной полости (УЗИ ОБП), компьютерную томо-
графию органов брюшной полости (КТ ОБП), магнитно-резо-
нансную томографию органов брюшной полости (МРТ ОБП), 
магнитно-резонансную холангиопанкреатографию (МРХПГ), 
эндоскопическую ретроградную холангиопанкреатографию 
(ЭРХПГ), эндоскопическое ультразвуковое исследование 
(ЭндоУЗИ), дуплексное сканирование (доплерография) со-
судов органов брюшной полости. Эти методы дают возмож-
ность выявить признаки гепатита, холангита, изменения па-
ренхимы печени при циррозе, портальную гипертензию, ге-
пато- и спленомегалию, состояние протоков, камни желчно-
го пузыря и протоков, патологию поджелудочной железы. В 
последнее время активно применяют неинвазивные эласто-
графические методы для оценки фиброза печени [19]. Одна-
ко данные этих исследований не являются специфическими, 
могут быть определены при других заболеваниях билиарного 
тракта. Нередко больному выполняют весь перечень исследо-
ваний, даже многократно, пока установят диагноз. Безусловно, 
первостепенное значение в диагностике и дифференциальной 
диагностике АИГ, ПБЦ и других заболеваний печени имеет 
определение маркеров [21]. Чаще всего для диагностики АИГ  

Таблица 1

Аутоиммунные заболевания, ассоциированные с 
аутоиммунным заболеваниями печени

Гастроэнтероло- 
гические  
заболевания

Язвенный колит

Целиакия

Overlap-синдром с ПБЦ или ПХГ

Ревматологические 
заболевания

Ревматоидный артрит

Ревматический васкулит

Системная красная волчанка

Синдром Рейно

Очаговая склеродермия

Синдром Шегрена

CREST-синдром

Полимиозит и т.д.

Заболевания 
эндокринной  
системы

Синдром полигландулярной  
недостаточности типа 1

Аутоиммунный тиреоидит

Сахарный диабет 1 типа

Заболевания глаз
Иридоциклит

Конъюнктивит

Заболевания почек Нефропатия

Заболевания крови
Гемолитические анемии

Аутоиммунные тромбоцитопении

Заболевания легких

Интерстициальные поражения легких

Фиброзирующий альвеолит

Бронхиальная астма

Дерматологические 
заболевания

Витилиго

Алопеция

Красный плоский лишай и др.
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определяют маркеры: антинуклеарные антитела (ANA), анти-
тела к гладкомышечным клеткам (SMA), антитела к микро-
сомам печени и почек (анти LKM), растворимых печеночных 
(анти-SLA) и печеночно-панкреатических (анти-LP) антиге-
нов, к цитозольному антигену печени типа 1 (анти-LC1). В по-
следнее время в практику входит определение антител к асиа-
логликопротеиновым рецепторам (ASGP-R). Спектр известных 
установленных аутоантител постоянно пополняется новыми 
маркерами. Они отличаются специфичностью и чувствитель-
ностью, но ни один не является патогномоничным, поэтому 
продолжаются поиски «идеального» маркера.

Гистологическое исследование остается необходимым для 
установления диагноза АИГ. Для АИГ характерен перипор-
тальный гепатит без поражения желчных протоков, ступенча-
тые некрозы, инфильтраты из лимфоцитов и плазмоцитов, ко-
торые скапливаются на границе между стромой и паренхимой. 
При остром течении – панлобулярный гепатит с раскидисты-
ми мостовидными некрозами гепатоцитов, перицентральным 
некрозом. При хронизации процесса отмечают переход от пе-
рицентрального к перипортальному гепатиту. На поздних ста-
диях определяют фиброз и цирроз печени. Морфологических 
признаков, патогномоничных для АИГ, нет. Из-за отсутствия 
прямых однозначных признаков Международная группа по 
изучению АИГ (1999) сформировала диагностические крите-
рии заболевания с оценкой в баллах [22]. Диагноз устанавли-
вают при отсутствии в анамнезе гемотрансфузий, приема ге-
патотоксических лекарств, злоупотребления алкоголем; отсут-
ствие сывороточных маркеров активной вирусной инфекции; 
уровни γ-глобулинов и IgG, превышающие нормальные больше 
чем в 1,5 раза; титры ANA, SMA и LKM 1:80 для взрослых и бо-
лее 1:20 для детей; существенное повышение активности АСТ, 
АЛТ и менее выраженное повышение щелочной фосфатазы.

Позже были приведены упрощенные критерии диагности-
ки АИГ (2008), включающие главные признаки заболевания, 
в том числе морфологические.

Различают подтипы АИГ, причем некоторые исследовате-
ли выделяют I и II, другие – еще и III подтип. АИГ I типа ха-
рактеризуется наличием антинуклеарных антител (ANA) и / 
или SMA [3, 7, 9, 16]. АИГ II типа характеризуется наличием 
специфических антител типа 1 к микросомам печени / почек 
(анти-LKM1) или – редко – анти-LKM типа 3 (анти-LKM3) и 
/ или антител к цитозольному антигену печени типа 1 (анти-
LC1) [23]. АИГ III типа отличается антителами к раствори-
мому печеночному (анти-SLA) и печеночно-панкреатическо-
му (анти-LP) антигенам. Однако есть мнение, что разделение 
АИГ на подтипы неуместно, поскольку они не имеют разли-
чий по клиническим, биохимическим, гистологическим и ге-
нетическим признакам [24].

Для диагностики ПБЦ наибольшее значение имеет опре-
деление антимитохондриальных антител (AMА-М2), которые 
являются главным серологическим диагностическим марке-
ром заболевания и имеют высокую специфичность – до 95%. 
Поэтому необходимость биопсии печени при ПБЦ является 
противоречивой. Для ПБХ во время морфологического иссле-
дования характерно поражение желчных канальцев – карти-
на негнойного деструктивного холангита, с последующим пе-
ридуктулярным фиброзом, развитием септ и формированием 
микронодулярного цирроза. Прогрессирование ПБХ обуслов-
лено степенью поражения желчных протоков. Одновременно 
наблюдают раннюю и позднюю стадии, а значит, есть возмож-
ность ошибки данных биопсии из-за неоднородности пораже-
ния печени. Поэтому по рекомендациям EASL 2017 биопсия 
показана, когда серологическая диагностика не информатив-
на. Биопсия должна быть качественной, содержать минимум 
11 портальных трактов, но на практике это не всегда возможно.

Для оценки степени фиброза, его динамики, развития цир-
ротических изменений при ПБХ, ПСХ, АИГ и других заболе-
ваниях печени целесообразно применять эластографическое 
исследование. Эластография является неинвазивным методом 
исследования, дает возможность относительно точно опреде-
лить наличие фиброза от F0 до F4 и, соответственно, прогно-
зировать течение и конечную стадию заболевания [25].

В диагностике ПХГ основными методами являются инстру-
ментальные визуализационные методики, прежде всего МРХПГ 
(ЭРХПГ). При исследовании обнаруживают множественные 
стриктуры протоков и участки дилатированных протоков – 
так называемые симптомы «бус», или «четок». При УЗИ ОБП 
можно наблюдать утолщение стенок желчных протоков, при 
КТ ОБП – их расширение. Для установления диагноза ПСХ 
необходимо исключить наследственные аномалии, холедохо-
литиаз, операционную травму, малигнизацию, которые могут 
быть причиной изменений протоков.

Довольно точным считают определение такого маркера, как 
перинуклеарные антинейтрофильные цитоплазматические ан-
титела (p-ANСА).

Целесообразно выполнить обследование кишечника для ис-
ключения или подтверждения хронических воспалительных 
заболеваний кишечника, сочетающихся с ПСХ.

Лечение аутоиммунных заболеваний
В 2015 г. вышли последние рекомендации EASL по веде-

нию АИГ [9]. В этих рекомендациях приведена схема приме-
нения иммуносупрессивной терапии (преимущественно ком-
бинированной) преднизолоном и азатиоприном. Препараты 
второй линии, которые используют в случае неэффективно-
сти первой линии, включают микофенолат мофетила, такро-
лимус, циклоспорин, а также терапию моноклональными ан-
тителами (инфликсимаб, ритуксимаб) [1].

Лечение должно продолжаться 2–3 года после нормализа-
ции показателей аминотрансфераз и IgG.

В течение 12 месяцев после отмены (отказа) от лекарств в 
50%–90% случаев возникает рецидив заболевания. В 2017 г. 
вышли рекомендации EASL по ведению больных ПБХ [10]. 
Основной препарат для лечения – урсодеоксихолевая кислота 
(УДХК) [21], которая назначается в дозах 13–15 мг/(кг∙сут). 
Через год оценивают эффективность терапии. Если есть эф-
фект, терапия УДХК назначается длительно (фактически по-
жизненно) или до трансплантации печени. При отсутствии эф-
фекта назначают вторую линию лечения: обетихолевую кисло-
ту [14], будесонид, фибраты. Наиболее перспективным сред-
ством считают обетихолевую кислоту.

Хирургическим методом лечения АИГ, ПБХ, ПСХ является 
трансплантация печени [23]. При стриктурах крупных протоков 
во время ПСХ возможно стентирование билиарных протоков [26].

Выводы
Своевременная диагностика аутоиммунных заболеваний 

печени основывается на знании клиницистами симптомати-
ки и особенностей течения патологического процесса, высо-
кой вероятностью наличия других аутоиммунных заболева-
ний. Отсутствие должного внимания специалистов различных 
профилей к нарушениям со стороны печени затрудняет сво-
евременную диагностику аутоиммунных заболеваний печени 
и может негативно повлиять на прогноз заболевания. Между 
тем проведение врачом-интернистом оптимального объема 
диагностических исследований, комплексная оценка клини-
ческих, лабораторных и гистологических данных позволяют 
своевременно верифицировать диагноз, назначить адекват-
ную терапию и тем самым повысить продолжительность и ка-
чество жизни пациентов.
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Аннотация
Цель работы: обобщить данные современной научной 

литературы об аутоиммунных заболеваниях печени и обеспечить 
врачей общей практики методическими указаниями по 
диагностике и лечению данной патологии с целью улучшения 
оказания медицинской помощи пациентам.

Эпидемиологические данные свидетельствуют о низкой 
распространенности аутоиммунных заболеваний печени, 
но отмечают тенденцию к их росту. Чаще аутоиммунные 
заболевания печени поражают лиц молодого и среднего возраста, 
преимущественно женщин. Этиологические факторы остаются 
неизвестными, рассматривается роль вирусно-бактериальных, 
токсических, медикаментозных агентов. Также имеют значение 
генетические факторы.

В пользу аутоиммунного гепатита свидетельствует определения 
ANA, SMA, анти-LKM, анти-SLA, анти-LP анти-LC1, ASGP-R, 
повышение IgG. Высокоспецифичным маркером первичного 
билиарного холангита является АМА-М2, при ПСХ могут 
проявляться p-ANCA.

Среди визуализирующих методов выделена магнитно-
резонансная холангиопанкреатография (МРХПГ) как точный 
метод оценки первичного склерозирующего холангита и 
эластография печени для определения степени фиброза печени.

Цель лечения аутоиммунных заболеваний печени, согласно 
последним рекомендациям EASL, – достижение полной ремиссии 
заболевания и предотвращение прогрессирования поражения 
печени. Для этого необходима практически постоянная 
поддерживающая терапия или индукция устойчивой ремиссии. 
Лечение включает иммуносупрессивную терапию гормонами, 
цитостатиками, а также урсодеоксихолевую кислоту.

Ключевые слова: аутоиммунные заболевания печени, 
клиника, диагностика, особенности течения, лечение.
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Abstract
The objective of this paper is to summarize the data contained 

in modern scientific literature on autoimmune liver diseases and 
provide general practitioners with guidelines for the diagnosis and 
treatment of this pathology aimed at improving the provision of 
medical care to patients.

Epidemiological data show low prevalence of autoimmune liver 
diseases. However, there can be an increasing tendency noted. 
Autoimmune liver diseases more often affect young and middle-
aged people, mainly women. Etiological factors remain unknown, 
the role of viral-bacterial, toxic, drug agents is considered. The 
importance of genetic factors cannot be excluded either.

Such values as ANA, SMA, anti-LKM, anti-SLA, anti-LP anti-
LC1, ASGP-R and increased level of IgG signal the presence of 
autoimmune hepatitis. A highly specific marker of primary biliary 
cholangitis is AMA-M2; p-ANCA may occur in PSC.

Among the imaging methods,  magnetic resonance 
cholangiopancreatography (MRCP) stands out as an accurate 
method for assessing primary sclerosing cholangitis and liver 
elastography to determine the degree of liver fibrosis.

The treatment goal in case of autoimmune liver diseases, according 
to the latest EASL recommendations, is to achieve complete 
remission of the disease and prevent the liver damage progression. 
This requires almost constant maintenance therapy or the induction 
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of stable remission. Treatment includes immunosuppressive therapy 
with hormones, cytostatics and ursodeoxycholic acid.
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