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Аутоиммунный гепатит  – прогрессирующее 
иммуноопосредованное заболевание печени 
неизвестной этиологии, к  ключевым диагно-
стическим характеристикам которого относят 
гипергаммаглобулинемию, циркуляцию в  кро-
ви аутоантител и перипортальное воспаление, 
выявленное при исследовании гепатобиоптата. 
Отсутствие унифицированных диагностических 
тестов нередко создает существенные трудно-
сти верификации заболевания. Большинство 
пациентов хорошо отвечают на стандартную 
иммуносупрессивную терапию, однако значи-
тельная их часть сталкивается с  побочными 
эффектами, а  также рецидивом заболевания 
после отмены лечения. Широкий спектр побоч-
ных эффектов системных стероидов и периоди-
ческие перебои с поступлением на российский 

рынок азатиоприна – препарата первой линии 
в  схемах лечения аутоиммунного гепатита  – 
ставят вопрос об использовании альтернатив-
ных вариантов лечения. В  реальной практике 
альтернативные схемы редко назначаются та-
ким пациентам в  связи с  отсутствием весомых 
доказательств их эффективности. Невысокая 
распространенность аутоиммунного гепатита, 
многообразие клинических вариантов забо-
левания, а  также отсутствие понимания меха-
низмов его формирования затрудняют синтез 
новых препаратов и  проведение клинических 
исследований уже известных иммуносупрессо-
ров с  необходимой для получения убедитель-
ных данных мощностью. Решением проблемы 
видится аккумулирование клинических данных 
в  регистры для дальнейшей систематизации 

знаний и формулирования новых клинических 
рекомендаций.
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Т о ч к а  з р е н и я

Аутоиммунный гепатит (АИГ) – прогрес-
сирующее воспалительное заболевание 
печени неясной этиологии с  неспеци-
фическими системными проявлениями 

[1]. Традиционными лабораторными критериями 
болезни принято считать обнаружение в  крови 
аутоантител, гипергаммаглобулинемии, а  гисто-
логическими  – формирование перипортального 
воспаления [2, 3]. Отсутствие глубоких сведений 
о  заболевании обусловливает использование не-
селективной иммуносупрессивной терапии – уни-
версальной комбинированной терапии первой 
линии, спектр действия которой позволяет во 
многих случаях добиться ремиссии болезни. Но 
ценой успеха такого лечения часто оказывается 
ряд побочных эффектов, ухудшающих качество 
жизни пациента и  течение другой соматической 
патологии. Является ли применение альтернатив-
ных схем терапии решением данной проблемы 
и насколько оправдано их более широкое приме-
нение – этими вопросами задались авторы насто-
ящей публикации. 

Что известно об аутоиммунном гепатите
Группой риска развития АИГ считаются преи-
мущественно женщины на втором-третьем деся-
тилетии жизни и в постменопаузальный период. 
Однако индукторы дебюта заболевания  – триг-
герные факторы, к  которым по большей части 
относятся лекарственные препараты и  вирусы, 
в  последнее время стирают грани гендерных 
и  возрастных особенностей. На долю пациен-
тов старше 60 лет приходится около 20–25% всех 
случаев АИГ [4]. Очевидными особенностями 
течения заболевания в  данной возрастной груп-
пе признаны большая доля цирроза печени как 
исхода заболевания и  обычно бессимптомное 
течение. При этом примечательной оказывается 
невысокая склонность к  рецидиву после отме-
ны лечения [5]. Выбор адекватной терапии АИГ 
у  пожилых пациентов сопряжен с  повышенным 
риском развития побочных эффектов на фоне 
иммуносупрессивной терапии и ухудшением те-
чения имеющейся хронической соматической па-
тологии.
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Механизмы повреждения печени при АИГ до 
настоящего времени детально не расшифрованы. 
Концепция патогенеза заболевания основывает-
ся на том, что у генетически предрасположенных 
людей на фоне потери аутотолерантности триггер-
ные факторы запускают каскад преимущественно 
Т-клеточных иммунных реакций против пече-
ночных антигенов, приводящий к  повреждению 
гепатоцитов и  пролиферации соединительной 
ткани [6, 7]. Подчеркнем, все больше внимания 
привлекают к  себе случаи дебюта АИГ, связан-
ные с  воздействием именно триггерных факто-
ров. Соответственно, иммуноопосредованные 
реакции могут быть инициированы токсически-
ми, в частности, лекарственными воздействиями, 
вызванными реактивными метаболитами лекар-
ственных препаратов, вирусными вакцинами [8], 
инфекцией, в  том числе вирусами гепатита А, В, 
С, герпеса человека 6-го типа (HHV-6) и просто-
го герпеса типа  1 (HSV-1), вирусом Эпштейна  – 
Барр [9]. С  расширением спектра лекарственных 
средств на фармацевтическом рынке выявляются 
«новые» триггеры АИГ. Существуют описания 
случаев развития заболевания при применении 
препаратов интерферона, статинов, современных 
биологических антицитокиновых препаратов, та-
ких как антитела к фактору некроза опухоли-аль-
фа (TNFα) – инфликсимаб и адалимумаб [10, 11].

В основу общепринятой классификации АИГ 
легли два серологических типа заболевания. Из со-
временной классификации исключен 3-й тип АИГ, 
так как его серологический маркер – антитела к рас-
творимому антигену печени (анти-SLA) – определя-
ется при АИГ как 1-го, так и 2-го типов. Между АИГ 
1-го и 2-го типов, помимо серологических, имеются 
также клинические различия [12, 13.]. 

При АИГ 1-го типа антинуклеарные (ANA) ау-
тоантитела обнаруживаются у  70–80%  больных, 
антигладкомышечные (АSMA)  – у  50–70%  паци-
ентов, нередко в  сочетании с  антинейтрофиль-
ными цитоплазматическими антителами р-типа 
(pANCA). Большинство пациентов  – молодые 
женщины, около четверти – старше 60 лет. Нередко 
АИГ сочетается с другими аутоиммунными забо-
леваниями (аутоиммунный тиреоидит, ревмато-
идный артрит, целиакия, язвенный колит и  др.). 
Дебют заболевания характеризуется высокоак-
тивным гепатитом, у 24% верифицируется цирро-
тическая стадия болезни. Этот тип АИГ отличает 
хороший ответ на комбинированную и  стероид-
ную терапию, позволяющую обеспечить стойкую 
ремиссию у 20% пациентов после ее отмены.

У всех больных АИГ 2-го  типа выявляются 
антитела к  микросомам печени и  почек I  типа 

(анти-LKM-1), иногда в  сочетании с  анти-LKM-3 
и  антителами к  печеночному цитозольному про-
теину (анти-LC-1). Данный тип АИГ характерен 
преимущественно для детей, страдающих сопут-
ствующими иммуноопосредованными заболева-
ниями. Клиническая манифестация бурно проте-
кающего гепатита практически в половине случаев 
быстро прогрессирует до стадии цирроза печени. 
Иммуносупрессивная терапия при АИГ 2-го типа 
менее эффективна, чем при АИГ 1-го типа, а при 
полной отмене препаратов часто ведет к рецидиву 
заболевания [14] (табл. 1).

Клинические проявления АИГ довольно мно-
гообразны: от бессимптомных форм до формиро-
вания фульминантной печеночной недостаточно-
сти. У 40% пациентов заболевание манифестирует 
желтухой, выраженной астенизацией, нередко 
диспептическими явлениями. У большинства па-
циентов отмечаются боли в мелких суставах. При 
объективном исследовании, помимо желтухи, 
обнаруживают гепатомегалию и/или спленоме-
галию. Биохимическое воспаление при АИГ про-
является высоким цитолизом  – 10–30-кратным 
увеличение уровня трансаминаз, а  также повы-
шением уровня билирубина в 5–10 раз. В случаях 
дебюта АИГ с  высокоактивного гепатита неред-
ко удается установить причинно-следственную 
связь с действием триггерных факторов (вируса-
ми, введением вакцин, приемом лекарственных 
препаратов) за несколько недель или месяцев до 
появления симптомов. Фульминантное течение 
АИГ характеризуется быстрым развитием пе-
ченочно-клеточной недостаточности. Помимо 
желтухи быстро формируется коагулопатия, 
печеночная энцефалопатия. Морфологически 
такое агрессивное течение болезни характери-
зуется некрозом 3-й зоны ацинуса с плазматиче-
ской инфильтрацией и  повреждением желчных 
протоков. Своевременное назначение систем-
ных глюкокортикостероидов определяет про-
гноз болезни, мощно подавляя воспалительную 
активность у  большинства пациентов. Кроме 
того, скорость ответа на терапию стероидами 
определяет краткосрочную выживаемость и  не-
обходимость в  проведении срочной трансплан-
тации печени. Универсальная шкала MELD (The 
Model of End Stage Liver Disease  – модель конеч-
ной стадии заболеваний печени), используемая 
в качестве прогностической при циррозе печени, 
предложена для идентификации больных «фуль-
минантным АИГ» с низкой вероятностью ответа 
на консервативное лечение. Значение MELD ≥ 12 
на момент подобного дебюта заболевания имеет 
чувствительность 97% и специфичность 68% для 
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констатации неэффективности медикаментозно-
го лечения и определения необходимости подго-
товки к трансплантации печени [15, 16].

В некоторых случаях диагностика АИГ может 
быть затруднена из-за отсутствия унифициро-
ванных тестов, специфичных для конкретного 
заболевания. Оцениваемые характеристики в бал-
льном эквиваленте используемой шкалы, разра-
ботанной Международной группой по изучению 
АИГ (International Autoimmune Hepatitis Group  – 
IAIHG), предлагают некоторую диагностическую 
помощь, однако существенно ограничивают кли-
ническую интерпретацию в нетипичных случаях, 
при «серонегативных» вариантах болезни, а также 
при наличии конкурирующих заболеваний пече-
ни. Следовательно, данная шкала является ори-
ентировочной и требует существенной доработки 
[17, 18]. Наряду с  этой общепринятой системой 
в 2008 г. предложена упрощенная система диагно-
стических признаков [19] (табл. 2). 

Несмотря на то что специфических гистоло-
гических критериев АИГ пока нет, изучение мор-
фологической картины гепатобиоптата  – необ-
ходимый диагностический инструмент, так как 
дает возможность определить степень активности 
воспалительного процесса и стадии заболевания, 
исключить другие нозологические формы, а также 
служит основополагающим критерием констата-
ции ремиссии заболевания. Гистологической осо-
бенностью аутоиммунного воспаления считается 

формирование перипортального гепатита, сту-
пенчатых или мостовидных некрозов, лимфома-
крофагальной инфильтрации в портальной и пе-
рипортальной зонах. Цирротическая стадия 
изменений характеризуется макронодулярной 
трансформацией на фоне незатухающего воспа-
ления.

Первая линия иммуносупрессивной 
терапии: обоснование терапевтической 
позиции
Неясность этиологической структуры заболе-
вания, многообразие серологических маркеров 
аутоиммунного воспаления определяет необхо-
димость использования неселективной иммуно-
супрессивной терапии, основой которой оста-
ются глюкокортикостероиды. Их действие при 
АИГ заключается в  подавлении синтеза цито-
кинов, участвующих во взаимодействии им-
мунокомпетентных клеток. Следует помнить, 
что в большинстве случаев АИГ – активное бы-
стропрогрессирующее заболевание, не допуска-
ющее значительной отсрочки лечения. Однако 
в отдельных публикациях указывается на более 
мягкое течение болезни у  пожилых пациентов, 
позволяющее в  ряде ситуаций воздержаться от 
агрессивной тактики [5].

Препаратами выбора при инициации лечения 
АИГ служат преднизолон или метилпреднизолон. 
Предпочтительное назначение последнего связано 
с  более благоприятным профилем безопасности 
из-за отсутствия минералокортикоидной актив-
ности [20]. 

Для повышения эффективности иммуносу-
прессии и  уменьшения дозы и, соответственно, 
побочных эффектов кортикостероидов к  те-
рапии нередко добавляется азатиоприн, обла-
дающий антипролиферативной активностью. 
Комбинация глюкокортикостероида и  азатио-
прина позволяет добиться ремиссии у большин-
ства пациентов и  считается основной терапией 
первой линии [2, 3, 7].

Очевидно, что до появления селективной 
терапии наиболее обсуждаемыми вопроса-
ми доступных в  настоящее время схем лечения 
останутся побочные эффекты препаратов и  не-
достаточная клиническая эффективность [21]. 
Проведенные более 45  лет назад три контроли-
руемых интервенционных исследования проде-
монстрировали впечатляющие результаты им-
муносупрессии при АИГ [22–24]. Установленная 
в  них клиническая польза комбинации предни-
золона и азатиоприна не вызывает сомнений и по 
сей день. С  целью индукции ремиссии обычно 

Таблица 1. Лабораторные, клинические и прогностические особенности аутоиммунного 
гепатита 1-го и 2-го типов 

Параметр АИГ 1-го типа АИГ 2-го типа

Серологические 
маркеры

ANA у 70–80% больных,  
АSMA у 50–70% пациентов 
(нередко с наличием p-ANCA)

Анти-LKM-1 – у 100% больных 
(иногда в сочетании с анти-
LKM-3 и анти-LC-1)

Характеристика 
пациентов

¾ – молодые женщины,  
¼ – больные обоего пола 
старше 60 лет

Чаще дети с наличием 
иммуноопосредованных 
сопутствующих заболеваний

Особенности течения 
заболевания

У ¾ пациентов заболевание 
манифестирует 
высокоактивным гепатитом, 
у ¼ выявляется цирроз 
печени 

Более чем у 50% пациентов 
гепатит быстро прогрессирует 
до стадии цирроза печени

Ответ на терапию Большинство пациентов 
отвечают на 
комбинированную терапию, 
у 20% достигается стойкая 
ремиссия

Терапия менее эффективна, чем 
при лечении АИГ 1-го типа, 
у 50% – рецидив заболевания 
после отмены терапии

АИГ – аутоиммунный гепатит, ANA – антинуклеарные антитела, ASMA – тканевые антитела к гладкой 
мускулатуре, pANCA – антитела к цитоплазме нейтрофилов, анти-LKM-1 – антитела к микросомам 
печени и почек 1-го типа, анти-LKM-3 – антитела к микросомам печени и почек 3-го типа,  
анти-LC-1 – антитела к цитоплазматическому антигену печени 1-го типа
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назначается преднизолон в  дозе 0,5–1  мг/кг/сут, 
для ее поддержания рекомендовано назначение 
азатиоприна в дозе 1–1,5 мг/кг/сут в качестве мо-
нотерапии, либо в комбинации с малыми дозами 
преднизолона [25]. Европейская ассоциация по 
изучению печени (EASL) рекомендует добавле-
ние азатиоприна примерно через 2  недели по-
сле начала стероидной терапии. Это позволят 
оценить первичный ответ на лечение и  необхо-
димость дифференциации азатиоприниндуци-
рованной гепатотоксичности в случае стойко со-
храняющегося цитолиза. Следует отметить, что 
для оценки эффективности терапии азатиопри-
ном необходимо как минимум 8 недель лечения 
[26]. Для достижения ремиссии АИГ в  качестве 
альтернативной терапии (вместо преднизолона) 
возможно назначение будесонида в  начальной 
дозе 9 мг/сут. Эта рекомендация EASL основана 
на результатах проведенного рандомизирован-
ного контролируемого исследования, в  котором 
было показано превосходство комбинации буде-
сонида и  азатиоприна над классической комби-
нированной схемой (с преднизолоном в началь-
ной дозе 40 мг/сут) в отношении как подавления 
иммуноопосредованного воспаления, так и  бо-
лее благоприятного профиля безопасности [27]. 
Недавно проведенный ретроспективный ана-
лиз подтвердил долгосрочные положительные 
эффекты замены преднизолона на будесонид. 
Положительные эффекты подобной тактики так-
же показали существенное улучшение профиля 
безопасности лечения [28]. Вместе с тем у 25% па-
циентов вновь потребовалось назначение пред-
низолона в связи с отсутствием стойкого клини-
ческого эффекта.

Точная продолжительность иммуносупрес-
сии остается неопределенной. Известно, что ре-
цидивы заболевания регистрируются примерно 
у 80% пациентов после 3-летнего периода отмены 
терапии. Это делает необходимым пожизненное 
ее назначение [29]. В качестве минимального сро-
ка после нормализации лабораторных показа-
телей, по истечении которого возможна оценка 
ремиссии заболевания, принято считать 24  ме-
сяца [26]. Однако нормализация биохимических 
и  серологических показателей не может высту-
пать критерием достижения ремиссии АИГ [23]. 
Динамика этих показателей должна оценивать-
ся в  совокупности с  гистологическими параме-
трами. Таким образом, контрольная биопсия 
печени проводится на фоне продолжающейся 
иммуносупрессивной терапии. Констатация 
гистологической ремиссии заболевания может 
служить поводом для постепенного снижения 

доз препаратов, а после их полной отмены необ-
ходим тщательный пожизненный мониторинг [7, 
25, 26]. 

Негативные стороны длительной 
иммуносупрессии
Системная монотерапия синтетическими глю-
кокортикостероидными препаратами позволяет 
добиться стойкой ремиссии заболевания, эффек-
тивно подавляя иммуноопосредованные реакции 
[25, 26]. Вместе с тем подобное лечение в некото-
рых случаях не позволяет увеличить продолжи-
тельность жизни пациентов, ухудшает ее каче-
ство, а  у ряда пациентов становится причиной 
развития необратимой ятрогении. Камнем прет-
кновения как монотерапии, так и комбинирован-
ной стероидной терапии остаются ее побочные 
эффекты, такие как остеопороз, метаболический 
синдром, психические расстройства, что напря-
мую сказывается на приверженности пациентов 
лечению и прогнозе заболевания в целом. Кроме 
того, у 15–20% пациентов на стадии цирроза пе-
чени со сформировавшимися портосистемными 
шунтами существует необходимость в снижении 
доз препаратов из-за повышения печеночного 
клиренса и  нарастания риска осложнений. Так, 

Таблица 2. Упрощенная система оценки аутоиммунного гепатита [19]

Показатель 0 баллов 1 балл 2 балла

ANA и/или ASMA < 1:40 ≥ 1:40 ≥ 1:80*

анти-LKM-1 < 1:40 – ≥ 1:40*

анти-SLA отрицательный – положительный*

IgG норма выше нормы > 1,1 раза верхней границы нормы 

Гистология признаки хро-
нического 
гепатита с лим-
фоцитарной 
инфильтра-
цией

типичная (наличие пограничного 
гепатита, лимфоцитарной / лим-
фоплазмацитарной инфиль-
трации портальных трактов 
с распространением в дольки, 
формирование розеток из гепа-
тоцитов)

Вирусный 
гепатит

присутствует – отсутствует

ANA – антинуклеарные антитела, АSMA – тканевые антитела к гладкой мускулатуре,  
анти-LKM-1 – антитела к микросомам печени и почек 1-го типа, анти-SLA – антитела к растворимому 
антигену печени, IgG - иммуноглобулин G
* Максимальное количество баллов по оценке серологических маркеров – 2

Интерпретация результатов теста: 

≤ 5 баллов – вероятный аутоиммунный гепатит (АИГ) (требуется проведение дополнительных 
тестов)

6 баллов – возможный АИГ

≥ 7 баллов – определенный АИГ
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глюкокортикостероиды через портосистемные 
шунты проникают в  системный кровоток и  по-
тенциально могут вызывать побочные эффекты. 
Снижение метаболизма азатиоприна в печени об-
условлено наличием у части пациентов генетиче-
ски детерминированных механизмов. У таких па-
циентов терапия азатиоприоном может привести 
к быстрому увеличению концентрации препарата 
в сыворотке до токсического уровня. 

Многолетний опыт применения глюкокорти-
костероидов показал: определенному контингенту 
больных наряду со стероидами показано назначе-
ние цитотоксических препаратов [30]. Подобная 
модификация схем иммуносупрессивной терапии 
позволила уменьшить дозы и  изменить режимы 
введения стероидов, что существенным образом 
отразилось на улучшении профиля безопасности 
лечения [31].

Неожиданными оказались проблемы с перебо-
ями поставок азатиоприна на российском фарма-
цевтическом рынке, что заставляет делать выбор 
в  пользу альтернативных схем базисной терапии 
АИГ.

Альтернативные пути достижения 
ремиссии при аутоиммунном гепатите
Препаратами «резерва», доказавшими свою эф-
фективность и  удовлетворительную переноси-
мость в  клинических исследованиях, признаны 
микофенолата мофетил [32–35], 6-меркаптопу-
рин [36], циклоспорин [37, 38] и такролимус [39].

Микофенолата мофетил представляет собой 
синтетический эфир микофенольной кислоты, 
продукта естественной ферментации Penicillium 
stoloniferum. Микофенолата мофетил образуется 
под действием печеночных гидролаз, а  точкой 
приложения становится обратимое ингибирова-
ние синтеза лимфоцитарной ДНК и пролифера-
ции стимулированных В- и Т-лимфоцитов пери-
ферической крови человека. В  итоге отмечается 
подавление образования цитотоксических лим-
фоцитов in  vivo, затруднение взаимодействия 
эндотелиальных клеток и  лимфоцитов и, в  ко-
нечном итоге, подавляется поступление лимфо-
цитов в  очаги воспаления [40]. Опубликованы 
результаты применения микофенолата мофети-
ла у пациентов с непереносимостью азатиоприна 
или без достаточного ответа на комбинирован-
ную терапию первой линии. В  большинстве ис-
следований препарат применяли в  дозе 2  г/сут, 
разделенной на два приема. В  ретроспективных 
неконтролируемых исследованиях была показа-
на достаточно высокая эффективность комби-
нации микофенолата мофетила и преднизолона. 

Нормализация активности трансаминаз и уров-
ня γ-глобулинов была достигнута у 88% больных, 
тогда как монотерапия микофенолата мофетилом 
позволила добиться ремиссии только у 37% боль-
ных [41–44]. Тем не менее для признания данной 
схемы в качестве альтернативной первой линии 
необходимы более масштабные данные, убеди-
тельные доказательства эффективности и  безо-
пасности и  гистологический контроль достиже-
ния цели терапии.

Меркаптопурин  – активный метаболит аза-
тиоприна, который подавляет синтез пуринов. 
У  пациентов с  непереносимостью азатиоприна 
6-меркаптопурин используется как эффективный 
и безопасный препарат, позволяющий поддержи-
вать ремиссию АИГ. В  большинстве случаев для 
поддержания ремиссии заболевания достаточно 
дозы 50–100 мг/сут. Вместе с тем применение пре-
парата сопряжено с  рядом серьезных побочных 
эффектов, что объясняется сложным механиз-
мом его действия – образованием двух активных 
метаболитов: 6-метилмеркаптопурина (6-MMП) 
и 6-тиогуанина (6-TГ). С 6-ТГ ассоциирован ока-
зываемый терапевтический иммуносупрессивный 
эффект, а также такие побочные эффекты, как ми-
елосупрессия [45]. Развитие гепатотоксичности 
при выборе данной терапии обусловлено действи-
ем 6-ММП. Уменьшить образование 6-ММП и, 
соответственно, повысить долю метаболита 6-ТГ 
у пациентов с его недостаточным уровнем можно 
с помощью дополнительного приема аллопурино-
ла; это позволяет эффективно и  безопасно про-
должить долгосрочную терапию 6-меркаптопури-
ном [46].

Выбор иммуносупрессивной терапии в  виде 
назначения ингибиторов кальциневрина также 
определяется недостаточным ответом на стан-
дартное лечение. В  клинических исследованиях 
улучшение биохимических и  иммунологических 
показателей у  пациентов с  АИГ происходило на 
фоне терапии и циклоспорином, и такролимусом 
[47]. Циклоспорин  А  – липофильный цикличе-
ский 11-аминокислотный пептид, продуцируе-
мый Tolypocladium inflatum. Была продемонстри-
рована эффективность лечения циклоспорином 
в  отношении индукции стойкой ремиссии АИГ 
у  детей и  у взрослых [48]. Стандартные терапев-
тические дозы для лечения АИГ соответствуют 
2–3  мг/кг/сут. Однако факторами, ограничиваю-
щими широкое применение циклоспорина в каче-
стве препарата первой линии, являются серьезные 
нежелательные явления: артериальная гипертен-
зия, нефропатия, гиперлипидемия, инфекцион-
ные осложнения и др.
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Аналогичным циклоспорину механизмом 
действия характеризуется такролимус. Он более 
активен, чем циклоспорин, и  более эффективен 
в меньших дозах. В пилотных исследованиях была 
показана возможность достижения биохимиче-
ской ремиссии на фоне длительного применения 
такролимуса в дозе 1–6 мг/сут, в том числе у боль-
ных АИГ, резистентных к  стероидной терапии. 
Нежелательные явления такролимуса обусловле-
ны умеренным повышением уровня креатинина 
и азота мочевины [39].

Сегодня в  качестве перспективных схем ле-
чения АИГ рассматривают инфликсимаб (ан-
ти-TNFα) и  ритуксимаб (анти-CD20), но для 
оценки профиля их эффективности и  безопас-
ности пока недостаточно клинических данных. 
Концепция таргетной терапии в  лечении АИГ 
может быть основана на современных знаниях 
о  роли цитокинов и  их влиянии на повреждение 
печеночной паренхимы [49]. Назначение инфлик-
симаба, обладающего высоким аффинитетом 
к  TNFα, может стать альтернативой известным 
схемам иммуносупрессивной терапии, особенно 
в случае развития резистентности. Обратной сто-
роной медали применения моноклональных ан-
тител к TNFα оказалось развитие инфекционных 
осложнений более чем у половины пациентов [50].

Еще один потенциально ценный альтернатив-
ный вариант терапии АИГ  – mTOR-ингибиторы 
[51]. mTOR (мишень рапамицина млекопитаю-
щих) – серин-треониновая протеинкиназа – клю-
чевой элемент внутриклеточного сигнального 
пути, регулирующего процессы клеточного роста, 
пролиферации, внутриклеточного метаболизма. 
Рапамицин – продукт бактерий Streptomyces hygro-
scopicus, который первоначально использовался 
в  качестве иммунодепрессанта у  больных после 
трансплантации органов, и  лишь спустя 20  лет 
было обнаружено его свойство подавлять актив-
ность mTOR. Эверолимус  – селективный инги-
битор mTOR. В  гепатоцитах активное вещество 
связывается с  мишенью рапамицина и  оказыва-
ет необходимое иммуносупрессивное действие 
в  комбинации с  ингибиторами кальциневрина. 
Современные стратегии терапии АИГ, вероятно, 
должны опираться на индивидуальные таргетные 
иммунорегуляторные механизмы. Установлено, 
что при иммуноопосредованном гистологиче-
ском воспалении в  печени возникает дефицит 
регуляторных Т-клеток (Treg) и  экспрессируемо-
го на их поверхности рецептора к  цитокину IL-2, 
что в  конечном итоге приводит к  образованию 
дисфункциональных Т-клеток и, следовательно, 
к персистирующему воспалению [52]. Тем не менее 

обнадеживающие результаты испытаний ранних 
фаз дали основания для дальнейшего изучения 
комбинированного введения Treg/IL-2 при АИГ, 
которое в  настоящее время концептуализируется 
Бирмингемской рабочей группой [53].

Заключение
Патогенез АИГ остается все еще малоизучен-
ным. Это затрудняет синтез высокоэффектив-
ной и  безопасной терапии для всех пациентов. 
Существующие схемы иммуносупрессии далеки 
от таргетного воздействия, что становится при-
чиной развития широкого спектра побочных эф-
фектов, ограничивающих длительную терапию 
заболевания. Не ясно, превосходит ли прогности-
ческая польза от достижения стойкой ремиссии 
АИГ риски возникновения большого количества 
побочных эффектов. Кроме того, низкая распро-
страненность АИГ, многообразие клинических 
вариантов заболевания препятствуют проведе-
нию клинических исследований новых препара-
тов с  необходимой для получения убедительных 
данных мощностью. Решением проблемы видит-
ся аккумулирование сведений о таких пациентах 
в  регистрах для дальнейшей систематизации ди-
намических клинических, лабораторно-морфо-
логических показателей и  ответа на получаемую 
терапию, а также более широкое внедрение в кли-
ническую практику альтернативных схем лечения. 

Имея в виду сохраняющиеся ограниченные воз-
можности ведения пациентов с АИГ, подчеркнем: 
важной задачей лечения пациентов представляет-
ся достижение не только лабораторной, но и  ги-
стологической ремиссии заболевания, а  решение 
о  полной отмене иммуносупрессивной терапии 
в  большинстве случаев может быть неоправдан-
ным из-за высоких рисков рецидива заболевания. 
Выбор схемы терапии должен учитывать высокую 
вероятность пожизненного приема иммуносупрес-
соров. Именно поэтому большое значение имеет 
достижение высокой приверженности пациентов 
лечению и профилактика развития побочных эф-
фектов. С  подобными задачами нередко справля-
ются альтернативные схемы терапии, обеспечивая 
адекватный терапевтический эффект и минимизи-
руя нежелательные реакции лечения. Эти преиму-
щества альтернативной терапии оправдывают ее 
выбор при медикаментозной коррекции некото-
рых клинических вариантов АИГ. Будущие фунда-
ментальные исследования по изучению патогенеза 
АИГ, предположительно, откроют новые возмож-
ности для внедрения специфической диагностики 
и  максимально эффективной и  менее токсичной 
таргетной иммунной терапии. 
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Autoimmune hepatitis is a progressive immune-medi-
ated liver disease of unknown etiology. Its key charac-
teristics include hyper-gammaglobulinemia, circulat-
ing auto-antibodies, and periportal inflammation seen 
in a liver biopsy sample. It is not infrequent that the lack 
of unified diagnostic tests makes the verification of the 
disease very challenging. Most patients respond well 
to standard immunosuppressive therapy; however, 
a significant proportion of them demonstrate side ef-
fects and disease relapses after treatment withdrawal. 
A wide range of side effects of systemic steroids and 
eventual disruptions with azathioprine (the agent of 
choice in the treatment algorithms for autoimmune 
hepatitis) supplies to the Russian market make it rel-
evant to use alternative treatment regimens. In the 
real world practice, alternative treatment regimens 
are rarely used in such patients due to the absence 
of hard evidence of their efficacy. Low prevalence of 
autoimmune hepatitis, multiplicity of its clinical types, 
as well as a lack of understanding of its pathogenetic 

mechanisms hinder the synthesis of new agents and 
performing trials with already known immunosup-
pressants with a statistical power necessary to obtain 
persuasive data. One of solutions of the problem could 
be the accumulation of clinical data into registries for 
further systematization of the knowledge and formula-
tion of new clinical guidelines.
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