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В обзоре проанализированы современные схемы терапии и их эффективность у детей с аутоиммунными заболевани-
ями печени. Описаны особенности применения стандартного режима терапии у детей, рассмотрены альтернативные 
схемы лечения с использованием циклоспорина, такролимуса, будесонида и урсодезоксихолевой кислоты, а также 
необходимость применения препаратов второй линии для лечения больных с резистентными случаями аутоиммунных 
заболеваний печени. Освещены перспективные направления лечения этой категории больных.
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The review is dedicated to the analysis of contemporary therapies and efficacy thereof for treating children autoimmune nephric 
diseases. The authors describe peculiarities of using the conventional therapy in children and discuss alternative treatments using 
cyclosporine, tacrolimus, budesonide and ursodeoxycholic acid, as well as the need in using the second-line drugs for treating patients 
with resistant autoimmune nephric diseases. The review touches upon the promising approaches to the treatment of this category of 
patients.
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ВВЕДЕНИЕ 
Аутоиммунные заболевания печени — группа болез-

ней, которая характеризуется воспалительными изме-
нениями печени неизвестной этиологии и включает 
такие состояния у детей, как аутоиммунный гепатит 
(АИГ) 1-го и 2-го типа и перекрестный синдром АИГ 
со склерозирующим холангитом, называемый ауто-
иммунным склерозирующим холангитом (АСХ) [1–3]. 
Забо левания характеризуются повышением активности 
аминотрансфераз в сыворотке крови, появлением ауто-
антител и повышением концентрации иммуноглобули-
нов класса G (IgG). При гистологическом исследовании 
обнаруживаются признаки так называемого интерфейс-
ного гепатита1 [4]. Поскольку перечисленные особенно-
сти наблюдаются при разных вариантах аутоиммунных 
заболеваний печени, а активность щелочной фосфата-
зы или �-глутамилтранспептидазы зачастую не повы-

шена в дебюте заболевания, диагноз АСХ основывается 
на холангиографическом исследовании.

Причина аутоиммунной атаки остается неизвестной. 
Вместе с тем полагают, что аутоиммунные поражения 
печени возникают в результате дизрегуляции иммунной 
системы под действием триггеров окружающей среды 
у генетически предрасположенных индивидуумов [6].

Заболеваемость АИГ в Европе и Северной Америке 
составляет 0,1–1,9 случаев на 100 тыс. населения в год, 
распространенность — 15–25 случаев на 100 тыс. насе-
ления [3, 6, 7]. По данным G. Mieli-Vergani и соавт., в тече-
ние последних 2 десятилетий наблюдается заметное 
увеличение числа ювенильных аутоиммунных заболе-
ваний печени [4]. При этом следует отметить, что у детей 
болезни этой группы отличаются агрессивным течением 
и быстро прогрессируют при отсутствии незамедлитель-
ного иммуносупрессивного лечения. На момент поста-

DOI: 10.15690/pf.v12i6.1492

1  Интерфейсный гепатит (ступенчатые некрозы, или перипортальный гепатит) характеризуется проникновением воспалительных 
лимфоплазмоцитарных инфильтратов в паренхиму печени с отделением («отшнуровкой») и разрушением изолированных гепатоци-
тов или их небольших групп [5].



680

О
б

з
о

р
 л

и
т
е

р
а

т
у

р
ы

новки диагноза от 36 до 78% детей уже имеют цирроз 
печени [8–10]. Легкие формы аутоиммунных заболева-
ний печени, описанные у взрослых, редко встречаются 
у молодых пациентов [11].

В связи с относительной редкостью аутоиммунных 
заболеваний печени в детском возрасте и их гетеро-
генностью имеющиеся исследования эффективности 
различных схем терапии противоречивы, а их резуль-
таты неоднозначны. Часто в педиатрической практике 
используют схемы и протоколы лечения, применяемые 
у взрослых пациентов, что не всегда оправдано с уче-
том особенностей течения этих заболеваний у детей 
и более неблагоприятного прогноза при ранней их 
манифестации.

АУТОИММУННЫЙ ГЕПАТИТ 
Во избежание прогрессирования процесса после 

постановки диагноза лечение должно быть начато неза-
медлительно. До широкого использования иммуносу-
прессивной терапии до 40% пациентов умирали в тече-
ние 6 мес после постановки диагноза [12, 13]. Скорость 
и степень полноты ответа на терапию зависят от степени 
тяжести заболевания при манифестации. Если исклю-
чить случаи фульминантной печеночной недостаточности 
с энцефалопатией, при которой, как правило, требуется 
трансплантация печени, то эффективность традицион-
ной иммуносупрессивной терапии АИГ (т. е. преднизолон 
и азатиоприн) у детей с достижением ремиссии составля-
ет около 80% [14].

Критерии ремиссии у детей включают в себя полное 
купирование клинической симптоматики, нормализа-
цию активности аминотрансфераз и сывороточного IgG, 
отрицательный или очень низкий титр аутоантител 
(� 1:20 для антинуклеарных антител, АNА, и антигладко-
мышечных антител, АSМА; � 1:10 для антител к почеч-
но-печеночным микросомам 1-го типа, анти-LKM-1) 
и гистологическое разрешение воспаления [14, 15]. 
Следует учитывать, что гистологический ответ отстает 
от биохимического, и клинико-биохимическая ремис-
сия не всегда отражает гистологическое разрешение 
болезни. Однако в среднем через 4 года эффективного 
лечения у 95% больных отмечается заметное снижение 
интенсивности портального воспаления и выраженно-
сти фибротических изменений [16].

Признаки эффективности проводимого лечения по 
данным ультразвукового исследования проявляются 
со значительной задержкой в виде большей однородно-
сти эхоструктуры и уменьшения размеров печени. В слу-
чае диагностики заболевания на стадии цирроза отме-
чаются уменьшение размеров и печени, и селезенки, 
а также признаки нормализации кровотока в системе 
печеночных вен [17].

На фоне терапии примерно у 40% пациентов проис-
ходят рецидивы, которые характеризуются повышени-
ем активности аминотрансфераз в сыворотке крови, 
что требует временного увеличения дозы глюкокорти-
коидов (ГК). Важным предиктором развития рециди-
ва является низкая комплаентность (приверженность 
к выполнению врачебных рекомендаций), в особенно-
сти у подростков [18].

Известно, что корректное назначение иммуносупрес-
сивной терапии является ключом к успеху, однако до сих 
пор режимы лечения АИГ у детей имеют спорные момен-
ты, т. к. отражают опыт отдельных центров, а рандоми-
зированные контролируемые исследования с участием 
больных детей не проводились [3]. В стандартных началь-
ных схемах лечения АИГ используют монотерапию пред-

низолоном или его комбинацию с азатиоприном. По дан-
ным гастроэнтерологического отделения Научного центра 
здоровья детей (Москва), назначение комбинирован-
ной иммуносупрессивной терапии в дебюте заболевания 
позволяет значимо снизить частоту рецидивов АИГ. Так, 
среди детей, получающих только преднизолон, частота 
рецидивов АИГ составила 60%, а при комбинированной 
терапии преднизолоном и азатиоприном — 19%. Таким 
образом, назначение комбинированной иммуносупрес-
сивной терапии у детей с АИГ более оправданно [5].

С целью быстрого подавления тканевого воспале-
ния у детей используют более высокие, чем у взрослых 
пациентов, дозы ГК. Традиционная терапия АИГ в дет-
ском возрасте включает преднизолон (или преднизон) 
в дозе 2 мг/кг в сут (максимум 60 мг/сут) с постепен-
ным снижением дозы в течение 4–8 нед, параллельно 
со снижением активности аминотрансфераз, до поддер-
живающей дозы 2,5–5 мг/сут в зависимости от возрас-
та и веса. При поддерживающей терапии преднизолон 
эффективнее применять ежедневно, поскольку частота 
возникновения рецидивов на альтернирующей терапии 
выше [4]. Существуют разные точки зрения по поводу 
времени назначения азатиоприна: в некоторых центрах 
азатиоприн добавляют только в случаях, если активность 
аминотрансфераз перестает убывать на монотерапии 
преднизолоном, или возникают серьезные стероидные 
побочные эффекты [1, 19]; в других азатиоприн назна-
чают после нескольких недель лечения ГК, когда актив-
ность аминотрансфераз в сыворотке начинает снижаться 
[20]; некоторые используют азатиоприн с самого начала, 
в дополнение к ГК [5, 15]. Вне зависимости от выбранно-
го протокола 85% пациентов в конечном итоге получают 
комбинированное лечение [21]. Азатиоприн использу-
ется в начальной дозе 0,5 мг/кг в сут, при отсутствии 
признаков токсичности дозу увеличивают до максималь-
ной — 2,0–2,5 мг/кг в сут.

При назначении азатиоприна пациентам с аутоим-
мунными заболеваниями печени рекомендуется соблю-
дать осторожность. Особенно это касается детей с тяже-
лой желтухой, учитывая гепатотоксические свойства 
препарата. Другой возможный побочный эффект азати-
оприна (дозозависимый) — обычно обратимое угнетение 
функции костного мозга, наиболее часто проявляюще-
еся лейкопенией, иногда анемией и тромбоцитопенией, 
редко агранулоцитозом, панцитопенией и апластической 
анемией. Наиболее часто эти осложнения возникают 
у пациентов, предрасположенных к миелотоксичности, 
например у имеющих дефицит тиопуринметилтрансфе-
разы (ТПМТ), почечную или печеночную недостаточность 
[4]. Измерение активности ТПМТ помогает предсказать 
метаболизм азатиоприна и его токсичность до нача-
ла лечения [22], хотя только пациенты с практически 
нулевой эритроцитарной концентрацией TПMT имеют 
риск миелосупрессии во время терапии азатиоприном 
[22, 23]. Таким образом, определение активности фер-
мента является оправданным только при наличии пред-
шествующей или возникшей во время терапии цито-
пении, а также при необходимости назначения очень 
высоких доз  азатиоприна [23].

В течение первых 2 мес лечения у 80% пациен-
тов отмечается снижение активности аминотрансфе-
раз, а полная нормализация значений этих показателей 
может занять несколько месяцев [1]. На протяжении 
 первых 6–8 нед лечения функциональные печеночные 
пробы должны проводиться еженедельно с целью кор-
рекции дозы и предотвращения серьезных нежелатель-
ных явлений стероидной терапии.



681

П
Е

Д
И

А
Т

Р
И

Ч
Е

С
К

А
Я

 Ф
А

Р
М

А
К

О
Л

О
Г

И
Я

 /
2

0
1

5
/ 

ТО
М

 1
2

/ 
№

 6

В проспективном исследовании с участием 72 паци-
ентов в возрасте от 14 лет до 71 года P. J. Johnson 
и соавт. показали, что после индукции ремиссии ком-
бинацией преднизолона с азатиоприном и ее поддер-
жании по крайней мере в течение 1 года ГК были отме-
нены, а ремиссия сохранялась на азатиоприне у 83% 
наблюдаемых [24]. В педиатрической практике также 
существуют сообщения об успешном поддержании долго-
срочной ремиссии на монотерапии азатиоприном [25]. 
S. Banerjee и соавт. описали опыт лечения 5 пациентов 
с АИГ, у которых прием ГК был прекращен в среднем 
через 378 (125–630) сут после начала терапии, а под-
держивающая монотерапия азатиоприном продолжа-
лась от 28 до 82 мес. Только у 1 пациента наблюдали 
рецидив через 75 мес после прекращения терапии ГК. 
У него был получен быстрый ответ на преднизолон, кото-
рый был повторно отменен уже через 6 нед с отсутстви-
ем рецидивов болезни на монотерапии азатиоприном 
в течение последующих 7 мес лечения [26]. Возможность 
поддержания ремиссии АИГ у детей без применения ГК 
подтвердили также C. van de Nadort и соавт. Они описали 
опыт лечения 7 пациентов, 3 из которых имели цирроз 
печени. В среднем через 70 (38–102) мес у детей были 
полностью отменены ГК, применялась поддерживающая 
терапия азатиоприном и урсодезоксихолевой кислотой 
(УДХК) [27]. Однако до сих пор остается неясным, име-
ет ли такое поддерживающее лечение какие-либо преи-
мущества перед применением низких доз преднизолона 
и азатиоприна.

АЛЬТЕРНАТИВНОЕ ЛЕЧЕНИЕ 
Стандартные режимы терапии АИГ у детей, особенно 

у девочек, имеют более серьезные и долгосрочные побоч-
ные эффекты, чем у взрослых. Кроме того, показано, что 
длительное лечение преднизолоном даже в низких дозах 
(< 0,5 мг/кг в сут) может иметь серьезные последствия 
[28–30], поэтому весьма актуальной остается разработ-
ка альтернативных схем лечения АИГ у детей с исполь-
зованием различных иммуносупрессивных препаратов.

Циклоспорин 

С целью определения возможности применения 
циклоспорина для индукции ремиссии и определения 
эффективности данного протокола было проведено 
пилотное многоцентровое исследование с участием 
32 ранее не леченных детей с АИГ [31]. В качестве 
монотерапии циклоспорин назначали на 6 мес (в тече-
ние первых 3 мес концентрация препарата в крови в 
среднем составляла 250 ± 50 нг/мл, в последующие 
3 мес — 200 ± 50 нг/мл). В дальнейшем к схеме терапии 
добавляли низкие дозы преднизона (0,3–0,5 мг/кг в сут) 
и азатиоприн (1,5 мг/кг в сут); циклоспорин через 1 мес 
отменяли, и дети оставались на поддерживающей тера-
пии преднизоном и азатиоприном. При использова-
нии данного режима через 6 мес у 17% пациентов 
сохранялась повышенная активность аминотрансфераз, 
а у 47% — высокая концентрация �-глобулинов. Через 
12 мес лечения у всех пациентов наблюдалась полная 
биохимическая ремиссия. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что применяемые при стандартном 
лечении высокие дозы ГК быстрее подавляют производ-
ство иммуноглобулинов [31].

В дальнейшем разработанный протокол был при-
менен для лечения более обширной группы пациентов. 
На этот раз в исследование были включены 84 ребен-
ка: 80 с АИГ 1-го и 4 с АИГ 2-го типа, у всех пациен-
тов иммуносупрессивная терапия также применялась 

впервые. Нормализация активности аминотрансфераз 
наблюдалась у 94% пациентов, при этом у 72% — в пер-
вые 6 мес лечения. Различий в ответе на лечение у 
пациентов с АИГ 1-го и 2-го типа не было, что еще раз 
подтвердило данные D. Debray и соавт. о возможности 
применения циклоспорина для лечения детей с АИГ 
2-го типа [32]. Значительная задержка наступления 
ремиссии отмечалась у пациентов, имеющих уровень 
общего билирубина > 1,2 мг/дл и портальную гипертен-
зию на момент постановки диагноза. Исследователи 
особо отметили отсутствие рецидивов во время лече-
ния, однако период наблюдения за пациентами был 
непродолжительным (среднее время наблюдения 
составило 29 мес) [33]. И только данные O. Z. Franulovic 
и соавт. демонстрируют хороший отдаленный прогноз 
после применения схемы терапии с циклоспорином. 
Так, из 9 детей с АИГ, у которых удалось достичь ремис-
сии и избежать стероидных побочных эффектов, при 
длительном последующем наблюдении (от 1,5 до 9 лет) 
рецидив произошел только у 1 пациента по причине 
прекращения приема поддерживающей дозы предни-
золона [34]. Однако для подтверждения преимуществ 
данного протокола по побочным эффектам и долгосроч-
ному прогнозу у детей необходимо проводить контроли-
руемые исследования.

Такролимус 

Для изучения эффективности лечения по протоко-
лу, включающему такролимус, было проведено откры-
тое пилотное проспективное исследование с участием 
20 детей с АИГ 1-го типа [35]: 17 пациентов получали 
лечение впервые, у 3 стандартные схемы терапии, про-
водимой до включения в исследование, были неэффек-
тивными. Цирроз печени был диагностирован у 6 детей. 
Пациенты находились под наблюдением в течение года, 
целевая концентрация такролимуса в крови составляла 
2,5–5 нг/мл. В 3 случаях монотерапия такролимусом 
привела к полной ремиссии, в 14 случаях для достиже-
ния ремиссии были добавлены низкие дозы преднизоло-
на или азатиоприна (11 пациентов получали преднизо-
лон; 4 — азатиоприн; 1 пациент получал и преднизолон, 
и азатиоприн в разные периоды времени), в 2 случа-
ях лечение было прекращено. Полученные результаты 
демонстрируют, что такролимус может быть использован 
как альтернативный метод лечения, но в качестве моно-
терапии его, как правило, недостаточно для индукции 
полной биохимической ремиссии. С другой стороны, его 
применение позволяло значительно снизить дозы пред-
низолона и азатиоприна, а, соответственно, уменьшить 
выраженность побочных эффектов данных препаратов 
[35]. В дальнейших исследованиях необходимо выяс-
нить, подходит ли такролимус для долгосрочной поддер-
живающей терапии.

Будесонид 

Еще одной возможной альтернативой для индукции 
и поддержания ремиссии при аутоиммунных заболева-
ниях печени является топический ГК будесонид, облада-
ющий минимальным числом системных нежелательных 
явлений. При первичном прохождении через печень 90% 
будесонида подвергается метаболизму и дезактивирует-
ся, что обусловливает низкую системную биодоступность 
и способствует уменьшению числа и степени выражен-
ности нежелательных побочных реакций. Однако дан-
ный препарат не может быть использован при наличии 
цирроза печени, который имеется у большого числа 
пациентов с АИГ.
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Для изучения эффективности и безопасности терапии 
будесонидом в сравнении с применением преднизона 
у больных АИГ было предпринято рандомизированное 
многоцентровое исследование с участием 208 паци-
ентов в возрасте от 10 до 70 лет [36]. Исследование 
проводилось в 2 этапа, каждый длительностью по 6 мес. 
На первом этапе пациенты были рандомизированы 
для приема будесонида (3 мг 3 или 2 раза/сут после 
достижения биохимической ремиссии) либо преднизона 
(стартовая доза 40 мг/сут с постепенным снижением 
до 10 мг/сут). В последующем все пациенты получа-
ли только будесонид (3 мг 3 или 2 раза/сут). На про-
тяжении всего исследования все больные получали 
азатиоприн (1–2 мг/кг в сут). При совместном анализе 
детских и взрослых когорт после 6 мес лечения полная 
биохимическая ремиссия без специфических побочных 
воздействий ГК была зарегистрирована у 47% паци-
ентов из группы будесонида и только у 18% из группы 
преднизона. Частота достижения полной биохимической 
ремиссии в группе будесонида составила 60%, а в груп-
пе преднизона — 39%. Если же биохимический ответ 
определяли как снижение активности АЛТ < 2 норм, 
то на терапию ответили 89% больных, принимавших 
будесонид, и 81%, получавших преднизон. Значимых 
различий между пациентами, первоначально рандоми-
зированными для приема будесонида или преднизо-
на, в достижении полного ответа к окончанию второго 
этапа зафиксировано не было. Эти данные позволили 
авторам заключить, что у больных АИГ без гистологиче-
ских признаков цирроза печени комбинация будесони-
да с азатиоприном позволяет достичь и поддерживать 
ремиссию. При этом эффективность лечения будесони-
дом сопоставима с таковой преднизоном при условии 
одновременного приема азатиоприна. Однако терапия 
будесонидом превосходит лечение преднизоном в отно-
шении риска развития специфических нежелательных 
явлений от применения ГК (лунообразное лицо, акне, 
гирсутизм, стрии, диабет, глаукома) [36].

Впоследствии M. Woynarowski и соавт. опубликовали 
результаты лечения 46 детей, принимавших участие в 
вышеописанном исследовании. После 6 мес лечения пол-
ная биохимическая ремиссия без специфических побоч-
ных воздействий ГК была достигнута у 16% пациентов 
из группы будесонида и у 15% из группы преднизона. 
Частота достижения полной биохимической ремиссии 
в группе будесонида составила 32%, а в группе пред-
низона — 33%. После 12 мес лечения полная биохими-
ческая ремиссия зарегистрирована у 50% пациентов 
из группы будесонида и у 42% из группы преднизона. 
Зафиксированная частота случаев ремиссии болезни 
значительно ниже, чем достигаемая при использовании 
стандартной схемы лечения. Кроме того, у детей 2 групп 
стероидные побочные эффекты имели статистически 
незначимые отличия, кроме большей прибавки массы 
тела у пациентов, принимавших преднизон (5,1 по срав-
нению с 1,2 кг в группе будесонида) [37].

По мнению G. Mieli-Vergani, результаты исследования 
M. Woynarowski и соавт. не могут свидетельствовать о воз-
можности использования будесонида в качестве терапии 
первой линии АИГ у детей. Во-первых, оригинальное 
исследование было разработано для взрослых, а не для 
педиатрических пациентов, в связи с чем начальная 
доза преднизона была слишком низкой для оптималь-
ного ответа у детей. Кроме того, всем пациентам с нача-
ла заболевания, независимо от наличия желтухи, был 
назначен азатиоприн, поэтому плохой ответ на лечение 
мог быть связан с его токсичностью. Во-вторых, исследу-

емая когорта состояла не только из пациентов, получав-
ших лечение впервые, но также включала больных после 
рецидива заболевания, которые, вероятно, представляли 
подгруппу с плохим ответом на терапию. Поскольку вклю-
ченным в исследование детям не выполняли холангио-
графию, то вполне возможно, что некоторые пациенты 
имели АСХ. Таким образом, пациенты, склонные к реци-
диву, а также дети с АСХ могли случайным образом быть 
включены в группу будесонида, влияя на частоту ответов. 
В-третьих, по дизайну исследования дозу будесонида 
снижали в зависимости от ответа, а дозу преднизона — 
в соответствии с протоколом, что затрудняет сравне-
ние результатов. Будесонид, следовательно, может быть 
предложен в качестве альтернативы у пациентов без 
цирроза, которые находятся в группе риска по развитию 
стероидных побочных эффектов, однако его роль в каче-
стве терапии первой линии АИГ у детей еще предстоит 
доказать. Также необходимы дальнейшие исследования 
для определения оптимальной дозы будесонида, которая 
позволит добиться быстрой нормализации активности 
аминотрансфераз, сопоставимой с действием предни-
зона в дозе 2 мг/кг в сут с постепенным ее снижением 
в зависимости от ответа [38].

Урсодезоксихолевая кислота 

А. Р. Рейзис и соавт. описали опыт лечения 9 детей 
с применением монотерапии УДХК в дозе 15–20 мг/кг 
в сут. Авторы сделали вывод о возможности использова-
ния УДХК в качестве альтернативы классическим мето-
дам лечения при раннем распознавании АИГ и наличии 
противопоказаний к лечению преднизолоном и дру-
гими иммуносупрессантами. Однако в описываемом 
клиническом примере для нормализации активности 
аминотрансфераз потребовалось 7, щелочной фосфа-
тазы — 8, а �-глутамилтранспептидазы — 10 лет, что 
вызывает некоторое сомнение по поводу эффектив-
ности лечения [39]. Кроме того, после обнаружения 
вредного воздействия высоких доз УДХК на долгосроч-
ный прогноз у больных с первичным склерозирующим 
холангитом к применению УДХК стали относиться с осто-
рожностью даже у пациентов с признаками холангита 
[19, 40]. Сообщений о применении УДХК в монотерапии 
АИГ у детей в доступных зарубежных источниках найти 
не удалось.

ЛЕЧЕНИЕ РЕЗИСТЕНТНЫХ СЛУЧАЕВ 
В большинстве случаев АИГ отвечает на лечение ГК, 

что даже включено в диагностическую балльную систему, 
разработанную Международной рабочей группой по изу-
чению АИГ (IAIHG) [41]. Однако некоторые пациенты 
остаются резистентными к стандартным схемам терапии, 
им показано назначение других иммуносупрессивных 
лекарственных средств.

После появления данных об успешном применении 
микофенолата мофетила (ММФ) у взрослых пациен-
тов в качестве терапии второй линии M. M. Aw и соавт. 
опубликовали результаты лечения 26 детей с ауто-
иммунными заболеваниями печени (18 человек с АИГ, 
8 — с АСХ). Всем пациентам первоначально назначали 
стандартную комбинированную терапию (преднизолон 
в дозе 2 мг/кг в сут и азатиоприн в максимальной 
дозе 2 мг/кг в сут). Показанием к назначению ММФ 
служил 1 из следующих 2 критериев: невозможность 
достижения/поддержания ремиссии при использовании 
преднизолона и азатиоприна или развитие серьезных 
побочных эффектов. Начальная доза ММФ составляла 
20 мг/кг в сут, и за 2 нед ее увеличивали до максималь-
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ной (40 мг/кг в сут). При назначении ММФ азатиоприн 
отменяли. В результате 18 детей ответили на ММФ, 
активность АСТ нормализовалась у 14 человек. В тече-
ние последующего периода наблюдения продолжитель-
ностью в среднем 61,5 (19,5–96,3) мес активность АСТ 
оставалась нормальной у 12 пациентов. На проводимую 
терапию не ответили 8 детей (6 из них с АСХ): активность 
АСТ оставалась повышенной у 7 человек, 1 пациенту 
потребовалась трансплантация печени в связи с деком-
пенсацией процесса, и у 1 ребенка были зафиксированы 
клинические признаки портальной гипертензии. Таким 
образом, исследование продемонстрировало возмож-
ность применения ММФ у «трудных для лечения» детей 
с АИГ, но не с АСХ [42].

В качестве резервных препаратов для лечения паци-
ентов с резистентными случаями аутоимунных заболева-
ний печени также могут быть использованы ингибиторы 
кальциневрина циклоспорин и такролимус, описанные 
выше [32, 43].

Существуют единичные сообщения об успешном лече-
нии резистентных случаев с применением у детей ритук-
симаба — моноклональных антител к CD20 антигену, 
обнаруживаемому на поверхности В лимфоцитов [44], 
и инфликсимаба — моноклональных антител к фактору 
некроза опухоли � [45].

АУТОИММУННЫЙ СКЛЕРОЗИРУЮЩИЙ ХОЛАНГИТ 
При раннем начале лечения АСХ отвечает на имму-

носупрессивную терапию, используемую при АИГ [43]. 
Измененные функциональные пробы печени в боль-
шинстве случаев нормализуются в течение нескольких 
месяцев лечения, хотя долгосрочный прогноз хуже, чем 
при АИГ, поскольку заболевание желчных протоков, 
несмотря на лечение, продолжает прогрессировать при-
близительно у 50% пациентов [2]. При АСХ к обычному 
режиму лечения АИГ, как правило, добавляют УДХК 
в дозе 15–20 мг/кг в сут, но задерживает ли такая 
терапия прогрессирование заболевания желчных про-
токов, еще необходимо установить. АСХ часто ассоции-
руется с воспалительными заболеваниями кишечника, 
которые должны быть исключены даже при отсутствии 
симптомов, а при выявлении — надлежащим образом 
пролечены, поскольку установлена связь между про-
грессированием заболевания желчных протоков и пер-
систирующим кишечным воспалением. Так, ухудшение 
состояния печени, по имеющимся в литературе данным, 
часто следуют за обострением кишечных проявлений [4].

ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОГНОЗ 
Оптимальная продолжительность иммуносупрессив-

ной терапии при аутоиммунных заболеваниях печени 
неизвестна, но прекращение лечения возможно толь-
ко при наличии гистологического разрешения воспале-
ния. Ответ на лечение можно контролировать, оцени-
вая концентрацию IgG и титры аутоантител, колебания 
которых коррелируют с активностью заболевания [46]. 
Важно отметить, что отсутствие сывороточных аутоантител 
не исключает риск развития рецидива, однако при увели-
чении их титра нужно с осторожностью относиться к сни-
жению дозы иммуносупрессантов [15]. Установлено, что 
отмена лечения в первые 2 года обычно сопровождается 
рецидивами [47]. Следовательно, о прекращении лечения 
можно думать только после 1–2 лет нормальных функци-
ональных проб печени, нормальных уровней IgG и отри-
цательных или низких титров аутоантител при отсутствии 
воспалительной активности по данным биопсии печени. 
D. Vergani и G. Mieli-Vergani сообщают, что отмена лечения 

никогда не обсуждается в течение 3 лет после постановки 
диагноза или во время/непосредственно перед пуберта-
том, когда чаще регистрируются рецидивы [21]. Отмечено, 
что около 20% детей с АИГ 1-го, но не 2-го типа могут 
успешно и навсегда прекратить лечение [1].

W. S. Lee и соавт. проанализировали прогностиче-
ские параметры при аутоиммунных заболеваниях печени 
у детей и определили, что задержка между первыми сим-
птомами и началом лечения является основным факто-
ром, связанным с неблагоприятным исходом. Их данные 
также показывают, что прогноз ухудшался при отказе 
от лечения или низкой комплаентности, поэтому важным 
фактором для улучшения прогноза остается информиро-
ванность пациентов и родителей о необходимости дли-
тельного лечения. Кроме того, исследование однозначно 
демонстрирует, что прогноз у детей с АСХ хуже, чем у 
детей с АИГ: 5 из 9 пациентов с АСХ потребовали транс-
плантации печени или погибли в течение тринадцатилет-
него периода наблюдения по сравнению с 3 из 23 детей 
с АИГ [19, 48]. Несколько исследователей продемон-
стрировали зависимость прогноза от содержания обще-
го билирубина на момент постановки диагноза [1, 33]. 
В отличие от взрослых пациентов, наличие цирроза при 
первичной биопсии печени не влияет на долгосрочный 
прогноз у детей с АИГ [8, 49, 50].

Дети с АИГ, ответившие на иммуносупрессивную тера-
пию, имеют благоприятный прогноз с хорошим качеством 
жизни на низких дозах препаратов: десятилетняя выжи-
ваемость составляет 80% [43, 49]. Тем не менее сообща-
ется, что у 3–18% пациентов, несмотря на лечение, через 
8–14 лет после постановки диагноза наблюдается про-
гресс до терминальной стадии заболевания, что требует 
проведения трансплантации печени [1, 8, 51].

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ПЕЧЕНИ 
Около 10% детей с АИГ и 20% пациентов с АСХ нуж-

даются в трансплантации печени. Она показана паци-
ентам с заболеванием, манифестирующим по типу 
фуль минантной печеночной недостаточности (с энцефа-
лопатией), и тем, у кого, несмотря на лечение, развива-
ется терминальная стадия заболевания печени. Пятилет-
няя посттрансплантационная выживаемость детей с АИГ 
составляет 86% [52]. После трансплантации рецидив 
АИГ описывается в 12–46% случаев, а рецидив АСХ — 
приблизительно в 70% и чаще при наличии активного 
воспалительного заболевания кишечника. Диагностика 
рецидива основывается на изменении биохимических 
показателей, серопозитивности аутоантител, интерфейс-
ном гепатите по данным гистологии, зависимости от ГК 
и наличии холангиопатии при AСХ. Рецидив может воз-
никнуть даже через годы после трансплантации, а его 
успешное лечение в значительной мере зависит от ран-
ней диагностики [53].

В конце 1990-х гг. было отмечено, что АИГ может воз-
никнуть de novo после трансплантации печени у детей, 
которым операция проводилась не по поводу аутоим-
мунного заболевания печени. Характеризовалось это 
состояние гистологической картиной интерфейсного 
гепатита в ассоциации с повышенным содержанием IgG 
и обнаружением аутоантител, в частности ANA, ASMA, 
классических анти-LKM-1, а также атипичных анти-LKM-1, 
окрашивающих канальцы почек, но не печень [54]. 
В дальнейшем de novo АИГ после трансплантации печени 
был подтвержден несколькими исследованиями у взрос-
лых и педиатрических больных, однако еще необходи-
мо установить, является ли повреждение печени у этих 
пациентов формой отторжения трансплантата или же 
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следствием аутоиммунного повреждения, запущенного, 
возможно, лекарственными препаратами или вирусной 
инфекцией. Доказано, что преднизолон в виде монотера-
пии или в сочетании с азатиоприном или ММФ по той же 
схеме, что и для классического АИГ, эффективен при de 
novo АИГ. В качестве препарата второй линии у детей 
(n = 6) c de novo или рецидивом АИГ после транспланта-
ции, не отвечавших на увеличение дозы преднизолона 
в дополнение к азатиоприну или ММФ, был использован 
рапамицин. Все пациенты продемонстрировали положи-
тельный ответ [55].

ПЕРСПЕКТИВЫ 
Существует несколько направлений дальнейшего 

раз вития терапии аутоиммунных заболеваний печени. 
Во-первых, это разработка и использование новых имму-
носупрессивных агентов. Так, для лечения резистент-
ных случаев АИГ у взрослых пациентов уже существу-
ет практика успешного применения эверолимуса [56] 
и сиролимуса [57], а далее планируется использование 
белатацепта, лефлуномида, финголимода и ингибиторов 
хемокиновых рецепторов [58]. Во-вторых, привлека-
тельной перспективой является разработка антифибро-
тических агентов, которые в будущем, возможно, могут 
быть использованы в дополнение к иммуносупрессив-
ной терапии. В настоящее время в качестве антифиб-
ротического агента в клинических испытаниях для 
первичного склерозирующего холангита и неалкоголь-
ной жировой болезни печени изучается симтузумаб — 
гуманизированные моноклональные антитела к LOXL2 
(гомолог 2 лизилоксидазы), предотвращающие сшивки 
коллагена [59–61]. В-третьих, выделение и использова-
ние терапевтического потенциала антигенспецифиче-
ских Т-регуляторных клеток, которые в настоящее время 
представляются наиболее перспективными кандидата-
ми для ингибирования аутореактивных CD4 и CD8 Т кле-

ток. В-четвертых, некоторые исследователи считают воз-
можным проведение в будущем иммунизации маленьких 
детей с помощью аутоантигенов, ассоциированных с АИГ, 
с целью предотвращения у них в дальнейшем потери 
аутотолерантности [58].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Первые сообщения об аутоиммунных заболевани-

ях печени у детей появились чуть более 50 лет назад. 
За это время сделан колоссальный прорыв в изуче-
нии генетической природы, патогенеза и диагностики 
аутоиммунных заболеваний печени в целом и в педи-
атрической практике в частности. Однако до сих пор 
ряд вопросов лечения детей остается нерешенным, 
поскольку отсутствуют рандомизированные контро-
лируемые исследования по изучению эффективности 
различных схем лечения. Зачастую в педиатрической 
практике используют протоколы лечения, применяемые 
у взрослых пациентов. Это не всегда оправдано в связи 
с возрастными особенностями течения этих заболева-
ний, а также неблагоприятным прогнозом при ранней 
их манифестации. В свете вышеизложенного важным 
и актуальным является знакомство с опытом лечения 
в отдельных клиниках. В представленном обзоре пред-
принята попытка анализа состояния вопроса на данный 
момент, представлены основные схемы терапии, разра-
ботанные и применяемые в различных центрах, а также 
освещены перспективные направления лечения детей 
с аутоиммунными заболеваниями печени.
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