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Аутоиммунные заболевания печени по праву можно отнести к одному 
из наиболее интересных и в то же время особенно сложных разделов ге-
патологии.

С одной стороны, это связано с проблемами расшифровки сложнейших 
иммуноопосредованных механизмов заболеваний, а с другой стороны, 
эффективность лечения пациентов с этими заболеваниями остается неудов-
летворительной.

Распространенность аутоиммунных заболеваний печени варьирует 
от 50 до 200 случаев на 1 млн населения. Следует отметить, что в Россий-
ской Федерации отсутствует должный статистический учет аутоиммунных 
заболеваний печени, многие лечебные учреждения не обладают достаточ-
ной диагностической базой для верификации диагноза. Особенностью этих 
заболеваний является и то, что зачастую они длительное время протекают 
бессимптомно и диагностируются на стадии развития осложнений пор-
тальной гипертензии. В ряде случаев отсутствие эффекта от стандартной 
терапии аутоиммунного гепатита (АИГ) можно объяснить появлением черт 
другого аутоиммунного заболевания, в частности первичного билиарного 
цирроза (ПБЦ) или первичного склерозирующего холангита (ПСХ), что 
принято относить к синдромам перекреста. Данный термин означает соче-
тание у одного пациента признаков двух различных аутоиммунных заболе-
ваний печени [1, 2]. Несмотря на то что синдромы перекреста встречаются 
у 18% больных аутоиммунными заболеваниями печени, клиницистами 
до сих пор не выработан единый подход не только к дефиниции данного 
синдрома, но и к диагностическим критериям и лечебной тактике.

Синдром перекреста аутоиммунных заболеваний печени – иммуно-
патологическое заболевание. Непосредственное повреждение гепатоци-
тов и внутрипеченочных желчных протоков вызывают Т-лимфоциты, 
дифференцировку которых в Th1 и Th2 и последующий тип иммунного 
ответа определяют цитокины [1, 3, 4]. Цитокины – биологически активные 
медиаторы, регулирующие межклеточные взаимодействия и принимаю-
щие непосредственное участие в развитии иммунного ответа. В работах 
Т.М.Царегородцевой и соавт., Е.В.Головановой и соавт. [5, 6] было показано, 
что цитокины играют важную роль в развитии и поддержании хронического 
воспаления при ПБЦ, а содержание цитокинов отражает степень активно-
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сти и прогрессирования заболевания и имеет прогностическое значение. 
По данным Т.М.Царегородцевой, Т.И.Серовой [7] и В.С.Ешану [8], опре-
делив сывороточную концентрацию цитокинов, можно оценить прогноз 
жизни и эффективность терапии у пациентов с перекрестным синдромом 
АИГ/ПБЦ. В настоящее время мы сделали попытку перейти от изучения 
корреляционных связей отдельных цитокинов с клинико-функциональными 
проявлениями изучаемых заболеваний к оценке цитокиновых фенотипов, 
которые могут быть присущи основным аутоиммунным синдромам и забо-
леваниям печени.

Эффективность лечения аутоиммунных заболеваний печени нельзя 
признать в настоящее время удовлетворительной. Это определяется огра-
ниченным набором лекарственных средств, частым и быстрым разви-
тием осложнений на фоне иммуносупрессивной терапии, отсутствием 
четких критериев оценки эффектов лечения. Одним из главных препятствий 
к достижению хороших результатов является большой спектр изменений 
в процессе лечения, каждое из которых может иметь ключевое патогенети-
ческое значение. В поиске эффективных способов лечения, по-видимому, 
можно будет привлечь и оценку цитокиновых профилей отдельных паци-
ентов как компонента индивидуализированной терапии.

Литература
1. Ивашкин В.Т., Буеверов А.О. Аутоиммунные заболевания печени в практике 

клинициста. – М.: ООО «Издательский дом «М-Вести», 2011. – 112 с.
2. Chazouilleres O., Wendum D., Serfaty L. et al. Long term outcome and response 

to therapy of primary biliary cirrhosis–autoimmune hepatitis overlap syndrome // 
J. Hepatol. – 2006. – Vol. 44. – P. 400–406.

3. Ивашкин В.Т. Иммунный гомеостаз и иммунные заболевания печени // Рос. 
журн. гастроэнтерол., гепатол., колопроктол. – 2009. – Т. 19, №3. – С. 4–12.

4. Мейл Д., Бростофф Дж., Рот Д.Б., Ройтт А. Иммунология. – М.: Логосфера, 
2007. – 556 c.

5. Царегородцева Т.М., Зотина М.М., Серова Т.И. Прогностическое значение 
интерлейкинов при хронических заболеваниях печени // Рос. гастроэнтерол. 
журн. – 2001. – №2. – С. 156–157.

6. Голованова Е.В., Ильченко Л.Ю., Царегородцева Т.М. и др. Исследование про-
филя цитокинов при первичном билиарном циррозе // Экспер. и клин. гастро-
энтерол. – 2003. – №3. – С. 133.

7. Царегородцева Т.М., Серова Т.И. Цитокины в гастроэнтерологии. – М.: 
Анахарсис, 2003. – 430 с.

8. Ешану В.С. Цитокины и активность воспалительного процесса в печени при 
аутоиммунном перекресте аутоиммунного гепатита и первичного билиарного 
цирроза: дис. … канд. мед. наук. – М., 2005. – 118 с.
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1.1. Патогенез и клиническое течение аутоиммунных 
заболеваний печени

Аутоиммунный гепатит (АИГ), первичный билиарный цирроз (ПБЦ) 
и первичный склерозирующий холангит (ПСХ) характеризуются иммуно-
опосредованным повреждением печени различной степени выраженности. 
Разработаны критерии, по которым можно диагностировать и дифферен-
цировать все три аутоиммунных заболевания печени с учетом общих в той 
или иной степени серологических, иммунологических и гистологических 
признаков (табл. 1).

Состояния, при которых одновременно обнаруживаются симптомы 
двух различных аутоиммунных заболеваний печени, относят к так назы-
ваемым синдромам перекреста, или «синдромам наложения» («overlap 
syndromes»). В отечественной литературе употребляется термин «синдром 
перекреста», которым мы и будем пользоваться. Вместе с тем до настоящего 
времени не сформулировано общепринятое определение «перекреста» 
и не обоснованы специфические диагностические принципы, с помощью 
которых можно было бы выделить это состояние в отдельный синдром, 
принципиально отличающийся от ПБЦ или ПСХ, взятых в отдельности. 
Поэтому возможно, что эти клинические варианты иммуноопосредованного 
повреждения печени представляют скорее не различные нозологические 
формы, а образуют спектр клинических фенотипов, присущий популяции 
пациентов с иммуноопосредованным гепатитом (interface activity), который, 
в свою очередь, выступает как фундаментальный компонент большинства 
клинических «перекрестов» [1–3].

Описаны весьма сходные механизмы повреждения печени при АИГ, 
ПБЦ и ПСХ, которые во всех случаях выступают как результат клеточно- 
и антителоопосредованной атаки на печеночно-специфические мишени 
[4–7].

Факторы, ведущие к инициации и реактивации заболеваний, пока точно 
не установлены. Наиболее вероятна комбинация генетической предрасполо-

ГЛАВА

1

АУТОИММУННЫЕ 
ЗАБОЛЕВАНИЯ ПЕЧЕНИ: 
СОВРЕМЕННОЕ СОСТОЯНИЕ 
ПРОБЛЕМЫ
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1.1. Патогенез и клиническое течение аутоиммунных заболеваний печени 1

женности [8] в форме дефекта иммунологического контроля аутореактив-
ности [9] и поломки механизма аутотолерантности, которые обусловлены 
средовыми триггерами и поддерживаются ими. Локусы генетической пред-
расположенности, будучи строго сопряженными с HLA-регионом при АИГ, 
ПБЦ и ПСХ, в целом отличаются [10]. Более того, отсутствует сколько-
нибудь значимый генетический перекрест между ПБЦ и ПСХ. При АИГ 
иммуноопосредованное повреждение печени наиболее выражено в пор-
тальных/перипортальных зонах, и, хотя при ПБЦ и ПСХ может наблюдаться 
определенная степень паренхиматозного повреждения, основное направ-
ление аутоиммунной атаки нацелено на билиарные эпителиальные клетки. 
Повреждение гепатоцитов, связанное с воспалением печени, опосредуется 
механизмами, вызывающими демаскировку внутриклеточных антигенов 
и формирование аутоантител (рис. 1).

При аутоиммунных заболеваниях печени в сыворотке крови, как пра-
вило, идентифицируют аутоантитела и, хотя они не являются абсолютно 
необходимыми для установления диагноза или определения прогноза, 
тем не менее, их широко используют для клинической субклассификации 
болезни (табл. 2). АИГ 1-го типа характеризуется циркуляцией антинукле-
арных антител (ANA) и/или антител к гладким мышцам (ASMA), тогда как 
при АИГ 2-го типа характерными признаками служат антитела к микро-
сомам печени и почек 1-го типа (анти-LKM-1). Человеческий цитохром 
P450IID6 идентифицирован как доминирующий антиген при АИГ 2-го 
типа [11]. Антитела к солюбилизированному печеночно-панкреатическому 
антигену SLA/LP, который, как оказалось, является селеноцистеил-тРНК-
синтазой, первоначально рассматривались как индикаторы АИГ 3-го типа. 
Однако в дальнейшем было обнаружено, что более 75% пациентов, у кото-
рых имеются анти-SLA/LP, как правило, позитивны и в отношении ANA 
и/или ASMA и по клинической картине неотличимы от больных АИГ 
[12, 13].

Антимитохондриальные антитела (AMA) служат серологическим мар-
кером ПБЦ и обнаруживаются у 95% пациентов с этим заболеванием. 
У 30–50% лиц с ПБЦ (чаще у AMA-негативных пациентов) обнаружи-
ваются высокие титры ANA, однако в этой ситуации ANA-реактивность, 
в отличие от таковой при АИГ, часто носит антигенспецифический характер 
и обнаруживаемые антитела направлены против gp210 и sp100 (анти-gp210 
и анти-sp100) [14]. Пациенты с АИГ, подтвержденным гистологически, 
могут оказаться и AMA-позитивными (~10%), однако клиническая картина 
и в этих случаях полностью соответствует таковой АИГ; вместе с тем сле-
дует заметить, что описаны редкие примеры перехода АИГ в ПБЦ у таких 
больных [15]. Обратная картина наблюдается у 19% больных АИГ и у 5% 
больных ПБЦ, у которых в дебюте заболевания специфические антитела 
в сыворотке крови отсутствуют [16]. Клиническое течение серонегативного 
АИГ не отличается от картины, характерной для АИГ, серопозитивного 
по аутоантителам, и нередко ложный диагноз криптогенного хронического 
гепатита бывает причиной позднего начала терапии [17]. То же самое 
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1.1. Патогенез и клиническое течение аутоиммунных заболеваний печени 1
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верно и для AMA-негативного ПБЦ. Атипичные неспецифические анти-
тела к нейтрофильным цитоплазматическим антигенам (ANCA), отличные 
от таковых, выявляемых при микроскопическом полиангиите или грануле-
матозе Вегенера, обнаруживаются у пациентов с ПСХ (до 88%), язвенным 
колитом (до 87%) и АИГ (50–96%). Следует отметить, что при системных 
васкулитах титр ANCA прямо коррелирует с активностью заболевания, 

Средовые факторы

Цитоксическая 
Т-клетка

Макрофаг

Инфильтрация
печени

Дефектный
иммунный гомеостаз

Дефектная
Treg

Th17-ответ –
IL-17

Th17-клетка

Киллерная
клетка

Плазматическая
клетка

Преимущественно
желчные протоки

Повреждение
органа-мишени

Преимущественно
гепатоциты

IL-23

TNFα
 IL-1

Th2-ответ – IL-4, -10, -13

Активированные CD4+ хелперные 
клетки (аутореактивные)

Аберрантные
молекулы

адгезии/экспрессии
хемокинов

Бактериальная

транслокация

Th1-ответ – 
IL-2; IFNγ

IFNγ

Генетическая
предрасположенность IL-17:

CD4+ T освобождение IL-6, -8;
стимуляция фибробластов

Предсуществующие 
ВЗК (ПСХ)

Рис. 1. Патогенез аутоиммунной болезни печени.
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