
Лекции и обзоры

пределение  «Перекрест 
синдром» - когда у одного 
и  того  же  больного  при-

сутствуют признаки двух различ-
ных  аутоиммунных  заболеваний 
печени,  имеющих,  вероятнее 
всего, общую причину; или соче-
тание  двух  разных  заболеваний 
печени  (не  обязательно  аутоим-
мунного происхождения),  напри-
мер аутоиммунный гепатит (АИГ) 
и хронический гепатит С.

О Одним  из  двух  заболеваний, 
включенных в перекрестный син-
дром, всегда является АИГ 1 или 2 
типа.

Синоним «перекрест синдрома» 
(ПС)  -  атипичная  манифестация 
АИГ.

В ПС не должны включаться те 
случая,  когда  одно  заболевание 
присоединяется  к  другому  через 
очень  короткий  или,  наоборот, 
очень  продолжительный  период 

времени.  Например,  в  эндемич-
ных  районах  могут  встречаться 
ситуации, при которых у больных 
с  исходно  имевшимся  АИГ  или 
ПБЦ возникает ХГВ или ХГС с по-
следующим  спонтанным  излече-
нием.

В указанных случаях следует го-
ворить  не  о  ПС,  а  о  сочетании 
двух заболеваний.
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Основные достижения в изучении патогенеза АИГ
Область исследования Достижения

Пути патогенеза АИГ Расшифровка функции CD4+ Т-лимфоцитов как клеточных эффекторов. Характеристика 
ко-стимулирующих сигналов. Описание цитокинового каскада. Идентификация 
генетических промоторов аутоиммунной реакции. Характеристика CYP2D6 как 
аутоантигена. Воспроизведение модели АИГ у мышей с использованием гена 

человеческого CYP2D6

Прогностические маркеры АИГ Выявление и идентификация аутоантител к растворимому печеночному антигену и 
печеночно-панкретическому антигену (anti-SLA/LP). Выявление ассоциации аллеля DRB1 

*0301 и титра anti-SLA/LP с выраженностью заболевания и риском рецидива после отмены 
глюкокортикоидов. Выявление прямой корреляции между титрами антинуклеарных 

антител, аутоантител к рецепторам асиалогликопротеидов и риском рецидива после 
отмены глюкокортикоидов. Практическое применение перечисленных маркеров как 

инструмента прогнозирования рецидива

Факторы генетической 
предрасположенности к АИГ

Описание DRB1 *0301 и DRB1 *0401 как маркеров резистентности АИГ к терапии у белого 
населения в Северной Америке и Европе соответственно. Описание ассоциации DRB1 
*0301 с клиническим фенотипом и ответом на лечение. Практическое использование 

указанных гаплотипов как прогностических маркеров

Этнические особенности течения 
АИГ

Описание клинических фенотипов и их географической распространенности. Оптимизация 
схем терапии в зависимости от этнической принадлежности больного и региона 

проживания

Выявление мишеней 
лекарственных средств

Разработка новых лекарственных препаратов с «множественным» иммуносупрессивным 
действием
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В основе аутоиммунных заболеваний печени лежит нарушение иммунной толерантности по отноше-
нию к собственной ткани печени.

Возможные  триггерные  факто-
ры:  токсины,  вирусы,  бактерии, 
токсичные желчные кислоты и др.

При  различных  аутоиммунных 
заболеваниях в процесс вовлекают-
ся  разные  типы  клеток  и  тканей 
(эпителий желчных протоков при 
ПБЦ  и  ПСХ;  соединительная 
ткань, окружающая внутри- и вне-
печеночные протоки при ПБЦ; па-
ренхима печени при АИГ)

Для аутоиммунных заболеваний 
печени характерно: 
✓ хроническое  воспаление  с 

преобладанием  иммунокомпе-
тентных клеток, 

✓  преобладание среди пациентов женщин, 
✓ обнаружение типичных аутоантител в сыворотке и гипергаммаглобулинемии, 
✓  эффективность иммуносупрессивной терапии,
✓  одновременно выявление изменений в других органах и системах иммунной природы, 
✓ ассоциация с определенными гаплотипами HLA.

Однако при отдельных аутоиммунных заболеваниях характерные черты могут быть представлены не в 
равной мере или не в полном объеме.

Перекрестный синдром АИГ/ПБЦ
Для первого варианта ПС АИГ/ПБЦ характерно:

• Гистологические  признаки  АИГ  (молевидные  и 
мостовидные  некрозы,  мостовидный  фиброз) 
преобладают, хотя имеются и типичные гистоло-
гические признаки ПБЦ (инфильтрация порталь-
ных полей, деструкция и пролиферация желчных 
протоков с уменьшением их числа, гранулемы);

• Биохимические изменения, свойственные ПБЦ;
• Клиническое  течение  в  большей  мере  соответ-

ствует АИГ.
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Особенности ПС АИГ/ПБЦ
Первый вариант

Преобладают гистологические признаки АИГ
АМА-М2 (к ПДК-Е2)

Другие характерные признаки
Уровень IgG обычно повышен умеренно, уровень IgM чаще 

повышен значительно;
АНА и АГМ обнаруживаются реже, чем при АИГ;

Факторы риска HLA чаще те же, как и при АИГ: DR3, DR4
Другие признаки

Повышение уровня ЩФ, γ-ГТ, АСТ и/или АЛТ

Варианты аутоиммунного гепатита
АИГ-варианты

ПС
Два аутоиммунных заболевания печени у одного и того же больного

АИГ/ПБЦ
АИГ/ПСХ
АИГ/АИХ
АИГ/ГепС

Неклассифицируемые заболевания («посторонние синдромы»)
АИХ (АМА-отрицательный ПБЦ)

Криптогенный хронический гепатит
Изменение диагноза

ПБЦ → АИГ
АИГ → ПСХ

Примечание: АИГ – аутоиммунный гепатит;
ПБЦ – первичный билиарный цирроз;
ПСХ – первичный склерозирующий холангит;
ГепС – гепатит С;
АИХ – аутоиммунный холангит.

Аутоимунный
гепатит

Хронический
гепатит С

10%

ПБЦ
8%

АИХ
10%

ПСХ
6%

Крипто-
генный

хронический
гепатит

13%

Частота общих серологических и
морфологических признаков при хронических

заболеваниях печени холестатические
заболевания

печени

Заболевания
печени, протекаю

щ
ие

с
гепатитом

Этиология ПС (в виде гипотезы). 

Тип HLA
Патогенные и триггерные факторы

ПБЦ

Хронический
гепатит С

ПСХ
АМА
АНА АИГ ANA
АГМ АNCA

HCV
LKM AHA
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Для второго варианта АИГ/ПБЦ характерно:
1. Гистологические признаки ПБЦ;
2. Серологические признаки АИГ;
3. Клиническое течение в большей мере соответствует ПБЦ.
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Особенности ПС АИГ/ПБЦ
Второй вариант

Преобладают гистологические признаки ПБЦ
АМА отсутствуют

АНА и АГМ выявляются чаще, чем при ПБЦ, но реже, чем при АИГ
Другие характерные признаки

Уровень IgG и гаммаглобулинов повышен умеренно, 
Уровень IgM повышен в меньшей степени, чем при ПБЦ;

Факторы риска HLA такие же, как и при АИГ (DR3, DR4) и ПБЦ (DR8)
Другие признаки

Повышение уровня ЩФ, γ-ГТ, АСТ и/или АЛТ

Рис. 1: ПС АИГ/ПБЦ. Гистологические 
признаки соответствуют АИГ. Густая 
круглоклеточная инфильтрация 
перипортального поля, молевидные некрозы 
(интерфейс-гепатит), начинающееся 
образование септ.

Рис. 2: ПС АИГ/ПБЦ (данные биопсии того 
же больного). В паренхиме печени - участки 
некроза отдельных клеток и групп клеток с 
пролиферацией звездчатых клеток и 
окружающих лимфоцитов. Картина типична 
для АИГ и не характерна для ПБЦ. 
Отдельные гепатоциты с признаками 
жировой дистрофии.

Рис. 4: ПБЦ. Стадия 2. Лимфоидные 
агрегаты, расширенный портальный тракт 
с минимальной пролиферацией и 
интерфейс-гепатит 

Рис. 6: ПБЦ. Стадия 4 (а). Микронодулярный 
цирроз.

Рис. 5: ПБЦ. Стадия 3. Перипортальный 
фиброз с порта-портальным соединением, 
сохранены нормальные сосудистые связи и 
узелков еще нет

Рис. 3: ПБЦ. Стадия 1. гранулематозный 
холангит, поврежден желчный проток, но 
нет фиброза.

Рис. 7: ПБЦ. Стадия 4(в). Цирротический 
медь-связывающий протеин типичный для 
хронического холестатического ПБЦ, 
окраска орсеином в перисептальных 
гепатоцитах.

Частота ПС у больных с 
различными аутоиммунными 
заболеваниями печени

ПС АИГ/ПБЦ 7-9%
ПС АИГ/ПСХ 1-6%
ПС АИГ/АИХ 11%

ПС АИГ/Геп. С, 
у взрослых

у детей

10%
6%
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Лечение ПС АИГ/АИХ
Лечение  начинают с  монотерапии УДХК, при ее  неэффективности добавляют иммуносупрессивные 

препараты.

ПС АИГ/ПСХ

Эпидемиология ПС АИГ/ПСХ
Чаще болеют дети и лица молодого возраста. Средний возраст больных к моменту установления диагно-
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Частота выявления антител LKM-1 и других антител 
у больных ХГС

Антитела LKM-1 Число обследованных больных Частота
США 204 0%
США 29 3%

Франция 428 3,7%
Франция 272 5%
Франция 61 5%

АНА и АГМ 20-40%
5-12%

Антитела HMG 1,2 11%
Антиактиновые антитела 8%

Особенности ПС АИГ/АИХ
Говорят в пользу АИХ как варианта ПБЦ (АМА-отрицательного ПБЦ)

Гистологическая картина не отличается от таковой при ПБЦ;
При гистологическом исследовании обнаруживаются характерная экспрессия 

ПДК-Е2 на эпителии желчных протоков;
Клиническая картина и течение заболевания типичные для ПБЦ;

Антитела к карбоангидразе II выявляются не во всех случаях;
Всегда обнаруживаются антитела к 2-оксо-дегидрогеназному комплексу, специфичные для ПБЦ;

Применение УДХК оказывается эффективным у ряда больных.
Говорят в пользу нозологической самостоятельности заболевания (АИХ)

Уровень АСТ более высокий, а содержание IgM более низкое, чем при ПБЦ;
Обнаруживаются антитела к карбоангидразе II;

Факторы риска HLA отличаются от таковых при ПБЦ: DR3, DR4, DR8;
Экспрессия Vß5. 1Tц-рецепторов лимфоцитами ткани печени, обнаружение АНА, АГМ, антител к гликогенфосфорилазе и 

антител к белку оболочки ядра.

Лечение ПС АИГ/ПБЦ
 Монотерапия УДХК, 12-15 мг/кг/сут.

 КТ УДХК (10-15 мг/кг/сут.) и преднизолон (10-15 мг/сут.)
 КТ УДХК, преднизолон, азатиоприн (50-100 мг/сут.)

 КТ УДХК, азатиоприн, при противопоказаниях к ГКС-терапии: остеопороз, труднокомпенсированный СД, АГ, глаукома

Рис. 8: ПСХ. Перидуктулярный цирроз и ранняя 
облитерация (Wiesner RH, et al. Current Concepts 
in Primary Sclerosing Cholangitis. Mayo Clinic 
Proceedings. 1994;69:969-82.).

Рис. 9: ПСХ. Концентрический 
перибилиарный фиброз

Рис. 10: ПСХ. Полная облитерация желчных 
проходов
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за от 20 до 30 лет. Также встречается и у взрослых (в 60-70% случаев у мужчин).
Частота подтвержденных случаев ПС АИГ/ПСХ среди всех аутоиммунных заболеваний печени состав-

ляет 1%, предположительных случаев – 6%.
(Wiesner RH, et al. Current Concepts in Primary Sclerosing Cholangitis. Mayo Clinic Proceedings. 1994;69:969-

82..)

Лечение ПС АИГ/ПСХ
Схема лечения, основанная на клиническом опыте, пока отсутствует.
Предпочтительнее назначение УДХК в дозе 15-20 мг/кг/сут., и более.
Возможно вначале ГКС - терапия с последующим переходом в случае неэффективности на прием УДХК.
Перекрестный синдром АИГ/ГепС
Многие исследователи считают, что ПС АИГ/ГепС – это АИГ 2 типа (LKM-положительный АИГ) и гепа-

тит С. Синоним ПС АИГ/ГепС – «Хронический гепатит С, ассоциированный с аутоиммунными проявле-
ниями».

Доказательствами ПС АИГ/ГепС являются:
4. высокая частота выявления антител LKM-1 и других антител у больных ХГС;

2. типичные для АИГ гистологические изменения, встречающиеся при ХГС;
3. аутоиммунные синдромы, довольно часто встречающиеся при ХГС;
4. высокая частота выявления маркеров НСV – инфекции у LKM-1 – положительных больных.
То, что при АИГ не отмечается гистологических изменений, характерных для гепатита С, не свидетель-

ствует против ПС, т.к гистологические изменения, типичные для гепатита С отсутствуют и они могут быть 
скрыты в гистологических изменениях, обнаруживающихся при АИГ.
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Критерии диагностики ПС АИГ/ПСХ
Данные ЭРХПГ и МРХ соответствуют ПСХ

Гистологическая картина соответствует АИГ и ПСХ
Сочетание с ЯК реже, чем при ПСХ

Сочетание с БК редко или отсутствует
Высокий уровень IgG

Обнаруживаются АГМ, АМА и p-ANCA
Повышение ЩФ,γ-ГТ, АСТ и/или АЛТ

Уровень ЩФ у детей и лиц молодого возраста в 50% случаев остается нормальным
Выявлены также антитела к рибосоме P(ARP) специфичны для ПСХ в 80%

Частота маркеров НСV – инфекции у LKM-1 – положительных больных
Страна Число обследованных 

больных
Частота

Англия 10 0%
Германия 29 48%
Франция 83 49%
Италия 33 73%
Италия 33 88%

Аутоиммунные синдромы при ХГС
Тиреоидит Хашимото (20%)

Ревматоидный полиартрит (10%)
Синдром Шегрена (10%)

Мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит (редко)
Криоглобулинемия (60%)

АИГ
- АИГ 1 типа
- АИГ 2 типа

- Криптогенный цирроз печени

Аутоиммунные синдромы при ХГС
Тиреоидит Хашимото (20%)

Ревматоидный полиартрит (10%)
Синдром Шегрена (10%)

Мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит (редко)
Криоглобулинемия (60%)

АИГ
- АИГ 1 типа
- АИГ 2 типа

- Криптогенный цирроз печени



Крымский терапевтический журнал

Лечение ПС АИГ/ГепС
 При доминирующих аутоиммунных нарушениях → глюкокортикоиды;
 При высоком уровне LKM титра АНА и АГМ более 1:320, 
выраженной гиперглобулинемии, гистологических признаках АИГ→ иммуносупрессивная терапия;
 При превалировании проявлений ХГС, выраженной виремии, генотипах 2,3; а изменения, ассоцииро-

ванные с АИГ, выражены слабее → комбинированная ПВТ;
 Преобладающие проявления ХГС,  LKM-1-положительного (с  протеинами с молекулярной массой 50 

или 59 kDa → комбинированная ПВТ;
ПС АИГ/ГепС с LKM-1-положительными и LС -1- положительными антителами → иммуносупрессивная 

терапия, т.к. интерферонотерапия 
может  привести  к  обострению 
АИГ в ПС.

Лечение  больных  с  ПС 
АИГ/ГепС  должно  проводиться 
под строгим контролем, т.к. суще-
ствует  риск  того,  что  интерферо-
нотерапия может привести к уси-
лению  АИГ,  переходу  вирусного 
гепатита С в АИГ и к обострению 
одновременно  существующих 
аутоиммунных  заболеваний  дру-
гих органов.

Криптогенный  хронический  ге-
патит

Криптогенный  хронический  ге-
патит  (КХГ)  относится  к  «посто-
ронним  синдромам»  (outlier syn-
dromes), т. к. его не удается класси-
фицировать с помощью серологи-
ческих исследований.

Во-первых, у 13% больных ХГ не-
вирусной  этиологии  отмечаются 
все признаки хронического воспа-
ления печени, однако отсутствуют 
антитела,  характерные  для  АИГ, 
ПБЦ, ПСХ.

Во-вторых,  у  пациентов  с  ХКГ 
много общего с больными АИГ.
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Типичные для АИГ гистологические изменения, встречающиеся при ХГС
Признаки LKM-положительный ХГС АИГ некрозы

Лобулярные некрозы 38% 76%
Молевидные некрозы 10% 81%

Мостовидные 6% 76%
Гранулемы 10% 49%

Многоядерные гепатоциты 6% 29%
Изменения желчных протоков (диагностическая значимость не определена) 19% 72%

Частота выявления антител LKM-1 и других антител у больных ХГС
Антитела LKM-1 Число обследованных больных Частота

США 204 0%
США 29 3%

Франция 428 3,7%
Франция 272 5%
Франция 61 5%

АНА и АГМ 20-40%
5-12%

Антитела HMG 1,2 11%
Антиактиновые антитела 8%

Лечение аутоиммунных заболеваний печени
Иммуносупрессивные препараты Показания к применению

Будесонид При АИГ 1 типа, ПБЦ, реакции 
отторжения после ТП у крыс

Циклоспорин А (ЦсА) При АИГ 1 типа, ПБЦ, ПСХ, ПС 
АИГ/ПБЦ, реакции отторжения 

трансплантата
Такролимус (FK506) При АИГ 1 типа, ПСХ, отторжении 

трансплантата
Микофенолата мофетил (ММФ) При АИГ, отторжении 

трансплантата
Цитостатики

Циклофосфамид При АИГ 1 типа
Хлорамбуцил При АИГ 1 типа
Флударабин При АИГ 1 типа

Другие препараты
Метотрексат При АИГ 1 типа, ПБЦ
Приклукаст При ПБЦ

Экспериментальные иммуносупрессивные средства
Анти ИЛ-2, анти-CD3 Частично уже применяются при 

отторжении трансплантата
CTLA4-Ig, анти-CD80/86, анти-FasL Иммуносупрессивная терапия 

после трансплантации гепатоцитов
ТФР Для пролиферации гепатоцитов 

после трансплантации печеночных 
клеток

FTY 720 Антитоксическое действие у крыс 
(печень) и собак (почки)

Т-клеточная вакцинация В настоящее время лишь в 
экспериментальной модели АИГ у 

мышей
Генная терапия В настоящее время лишь в 

экспериментальной модели АИГ у 
мышей, при аутоиммунном 

энцефаломиелите
Анти-АФЛА, анти-ICAH и др.



Лекции и обзоры

Лечение ХКГ такое же, как и при классическом АИГ.

Заболевания, при которых может наблюдаться изменение диагноза, и их 
взаимоотношение с ПС.

Различие между изменением диагноза и ПС заключается в том, что первое происходит, как правило, в 
сравнительно короткий промежуток времени (в течение нескольких недель или месяцев), а ПС на протя-
жении этого времени изменений не претерпевает.

Не каждое повышение определенных лабораторных показателей говорит в пользу изменения диагноза. 
Внезапная активация воспалительных реакций наблюдается и при неосложненном АИГ, ПБЦ и ПСХ. Это 
может быть обусловлено терапевтическими мероприятиями или же присоединением вирусной инфек
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Результаты лечения аутоиммунных заболеваний печени новыми иммуносупрессивными препаратами 
(результаты лечения после ТП не включены)

Препарат Заболевание Дозы Продолжительность лечения Положительные 
результаты

ЦсА АИГ 1 типа 3-6 мг/кг/сут 10 недель +++
ПБЦ 3-4 мг/кг/сут Продолжительность наблюдения до 6 

лет
+++

ПСХ 3 мг/кг/сут 24 мес -
FK506 (Такролимус) АИГ 1 типа 3 мг*2 р/сут 12 мес ++

ПСХ 0,03-0,75 мг/кг/сут 12-27 мес ++
ММФ АИГ 1 типа 250-1000 мг*2 р/сут 46 мес +

ПБЦ 2 г/сут+УДХК 1 г/сут +
Будесонид АИГ 1 типа 6-8 мг/сут 6-10 недель ++

ПБЦ 9 мг/сут
+УДХК 10-15 мг/кг/сут

24 мес +++

Пранлукаст ПБЦ 450 мг/сут 6 мес +

Стратегия лечения больных с наличием аутоантител и вирусных маркеров(по A.J.Czaja)
Клинический профиль Стратегия лечения

Инфекция в прошлом
HBsAg(-),anti-HBs(+) anti-HBclgM(-) anti-HAVIgM(-) Кортикостероиды 

Ложноположительные вирусные маркеры
Ложноположительные вирусные маркеры Кортикостероиды 

Неидентифицированная вирусная инфекция
Неидентифицированная вирусная инфекция Кортикостероиды 

Истинная вирусная инфекция
ANA или SMA< 1:320

LKM-1 
ANAилиSMA>1:320 

Только антитиреоидные антитела 

Интерферон
Интерферон

Кортикостероиды
Интерферон

Сравнительная характеристика ПС и атипичных проявлений АИГ
Синдромы Характерные признаки
АИГ/ПБЦ При гистологическом исследовании преобладает картина АИГ, выявляются признаки ПБЦ;

При серологическом исследовании выявляются АМА, АНА и/или АГМ;
Уровень маркеров холестаза повышен;

Лечение УДХК + глюкокортикоиды.
АИГ/АИХ При гистологическом исследовании преобладает картина ПБЦ, отмечаются признаки АИГ;

АМА отсутствуют, выявляются АНА и/или АГМ;
Уровень маркеров холестаза повышен.

АИГ/ПСХ При гистологическом исследовании преобладает картина склерозирующего холангита, 
отмечаются признаки АИГ;

Патологические изменения при холангиографии;
Конкременты в желчных протоках;

Язвенный колит, реже - болезнь Крона;
Уровень маркеров холестаза повышен;

АМА отсутствуют, выявляются АНА, гаммаглобулины.
АИГ/хронический гепатит С При гистологическом исследовании обнаруживаются признаки гепатита С и АИГ, явления 

стеатоза;
При серологическом исследования определяются LKM-1, АГМ, АНА;

Обнаруживаются маркеры гепатита С.
Неклассифицируемые заболевания («посторонний синдром»)

АИХ См. АИГ/АИХ
Криптогенный хронический 

гепатит
Гистологическая картина идентична АИГ;

Обнаруживаюся редко встречающиеся аутоантитела (SLA, LP), АНА и АГМ отсутствуют;
Иммуногенетические признаки соответствуют АИГ;
Хороший ответ на иммуносупрессивную терапию.

Заболевания, при которых может наблюдаться
изменение диагноза, и их взаимоотношение с

ПС.

АИХ

АИГ

ПСХ ПС

ПБЦ

Сравнительная характеристика криптогенного хронического и аутоиммунного гепатита 
ХКГ АИГ

Возраст 42+-6 лет 45+-6 лет
Пол Женщин 67% 78%

Сопутствующие иммунные заболевания 25% 45%
HLA-B8 75% 50%

HLA-DR3 71% 51%
HLA-A1-B8-DR3 57% 38%

Гистологическая картина Идентичная
Ремиссия на фоне глюкокортикоидной терапии 82% 78%

Рецидивы после прекращения лечения 67% 81%
Ухудшение на фоне лечения 9% 12%
Печеночная недостаточность 9% 2%
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Только тщательная оценка биохимических показателей и морфологических признаков определяет обос-
нованное изменение диагноза и схемы проводимого лечения.

Новые направления в лечении аутоиммунных заболеваний печени 
Такролимус (FK506). Ингибитор 

экспрессии рецептора ИЛ–2. В на-
стоящее  время  считается  «золо-
тым» стандартом в поддерживаю-
щей терапии у реципиентов пече-
ни. Основное фармакологическое 
действие  препарата  реализуется 
нарушением  цикла  клеточной 

пролиферации,  в  особенности 
цитотоксических T–лимфоцитов.

Иммуносупрессивный эффект в 
10-20 раз превосходит ЦсА

Более отчетливо уменьшает ча-
стоту реакций отторжения у боль-
ных  после  трансплантации  пече-
ни

Позволяет  «экономить»  глюко-
кортикоиды

Не превосходит ЦсА по увели-
чению продолжительности жизни 
больных и влиянию на выживае-
мость трансплантата

Показания:
-  после  ТП при высоком риске 
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Лечение аутоиммунных заболеваний печени
Иммуносупрессивные 

препараты
Показания к применению

Будесонид При АИГ 1 типа, ПБЦ, реакции отторжения после ТП у крыс
Циклоспорин А (ЦсА) При АИГ 1 типа, ПБЦ, ПСХ, ПС АИГ/ПБЦ, реакции отторжения трансплантата
Такролимус (FK506) При АИГ 1 типа, ПСХ, отторжении трансплантата

Микофенолата мофетил (ММФ) При АИГ, отторжении трансплантата
Цитостатики

Циклофосфамид При АИГ 1 типа
Хлорамбуцил При АИГ 1 типа
Флударабин При АИГ 1 типа

Другие препараты
Метотрексат При АИГ 1 типа, ПБЦ
Приклукаст При ПБЦ

Экспериментальные иммуносупрессивные средства
Анти ИЛ-2, анти-CD3 Частично уже применяются при отторжении трансплантата

CTLA4-Ig, анти-CD80/86, анти-FasL Иммуносупрессивная терапия после трансплантации гепатоцитов
ТФР Для пролиферации гепатоцитов после трансплантации печеночных клеток

FTY 720 Антитоксическое действие у крыс (печень) и собак (почки)
Т-клеточная вакцинация В настоящее время лишь в экспериментальной модели АИГ у мышей

Генная терапия В настоящее время лишь в экспериментальной модели АИГ у мышей, при аутоиммунном 
энцефаломиелите

Анти-АФЛА, анти-ICAH и др.

Характеристика и опыт использования препаратов с "множественным" механизмом воздействия
Препарат Дозы Механизм действия Опыт применения
Циклоспо-

рин
5-6 мг/кг 1 раз в день Ингибитор кальциневрина. ↓ 

транскрипцию гена ИЛ2 и 
пролиферацию 

Тлимфоцитов; ↑ синтез 
печеночной фракции 

тромбоцитарного ростового 
фактора β

Эмпирическое лечение пер 
вой линии у взрослых и детей

Такролимус 4 мг 2 раза в день Ингибитор кальциневрина. ↓ 
транскрипцию гена ИЛ2 и 

экспрессию рецепторов ИЛ2; 
↑ синтез печеночной фракции 
тромбоцитарного ростового 

фактора β

Завершено 2 эмпирических 
исследования у взрослых

ММФ 1 г 2 раза в день Ингибитор синтеза пуринов. ↓ 
синтез ДНК, пролиферацию 
Т-лимфоцитов, экспрессию 

рецепторов ИЛ2

Завершено 2 эмпирических 
исследования у взрослых

Будесонид 3 мг 3 раза в день Препарат с высоким 
печеночным клиренсом; 

метаболиты обладают ГК 
активностью   

Эмпирические открытые 
контролируемые 

исследования

Урсодеокси-
холевая кислота

13—15 мг/кг/сут ↓ экспрессию антигенов 
гистосовместимости I класса, 
продукцию ИЛ2, ИЛ4, ИФН- γ; 

апоптоз; обладает 
цитопротективными 
свойствами; удаляет 

гидрофобные ЖК

Эмпирические клинические 
исследования с 

противоречивыми 
результатами
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возникновения реакции отторже-
ния, переходя через 3-4 года (ино-
гда раньше) на лечение ЦсА

-у  больных  с  резистентными 
формами АИГ 

Недостаток:
-выраженное  гиперлипидеми-

ческое действие
Близкий по структуре - сироли-

мус 
Микофенолата  мофетил 

(ММФ); (Селлсепт). Производное 
микофеноловой  кислоты.  Инги-
бирует инозинмонофосфатдегид-
рогеназу, в результате чего блоки-
руется превращение инозинмоно-
фосфата в ксантозинмонофосфат, 
что значительно подавляет синтез 
ДНК и пролиферацию лимфоци-
тов.

Аналогичен азатиоприну

Позволяет уменьшить дозу аза-
тиоприна

Хорошая  альтернатива  ЦсА  и 
FK506 при аллергических реакци-
ях к ним

Показания:
-для  уменьшения  реакции  от-

торжения после ТП
-АИГ
Будесонид
70-90% от принятой дозы всасы-

вается в тонкой кишке
Высокая аффинность к ГКС-ре-

цепторам
Выраженный  эффект  первого 

прохождения  через  печень  (first 
pass effect), достигающем 90%

Высокая местная активность

Характеристика и опыт 
использования препаратов с 
"множественным" 
механизмом воздействия

Незначительно выраженные си-
стемные токсические эффекты

Циклоспорин  (Сандиммун–
Неорал) - высокоселективный ин-
гибитор фосфатазной активности 
кальцинейрина.  Действие  препа-
рата  -  нарушает  транскрипцию 
ИЛ–2  и подавляет  активацию за-
висимого звена цитокинового кас-
када. В дозах 5–6 мг/кг/сут препа-
рат использовали для лечения ре-
цидивов  АИГ после отмены глю-
кокортикоидов. Предварительные 
результаты  применения  цикло-
спорина у взрослых и детей с АИГ 
не  позволяют  рассматривать  его 
как препарат первой линии ввиду 
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Тактика фармакотерапии
Клиническая ситуация Первая линия терапии Альтернативный вариант

Впервые выявленный 
АИГ у взрослых; 

выраженная активность

Циклоспорин 5-6 мг/кг/сут Такролимус 4 мг 2 раза в день

Впервые выявленный 
АИГ у взрослых; 

умеренная активность

Будесонид 3 мг 2 раза в день Урсодезоксихолевая кислота 13-15 мг/кг/сут

АИГ у детей Циклоспорин 5-6 мг/кг/сут

Полная резистентность к 
глюкокортикоидам

Меркаптопурин 1,5 мг/кг/сут Микофенолата мофетил 2 г/сут; циклоспорин 5-6 мг/кг/сут; 
такролимус 4 мг 2 раза в день

Частичная 
резистентность к 

глюкокортикоидам

Будесонид 3 мг 2 раза в день Урсодеоксихолевая кислота 13-15 мг/кг/сут

Лекарственная 
токсичность в начале 

лечения

Меркаптопурин 1,5 мг/кг/сут Микофенолата мофетил 2 г/сут; циклоспорин 5-6 мг/кг/сут; 
урсодеоксихолевая кислота 13-15 мг/кг/сут

Рецидив после окончания 
лечения

Микофенолата мофетил 2 г/сут Циклоспорин 5-6 мг/кг/сут

Результаты лечения аутоиммунных заболеваний печени новыми иммуносупрессивными препаратами 
(результаты лечения после ТП не включены)

Препарат Заболевание Дозы Продолжительность 
лечения

Положительные 
результаты

ЦсА АИГ 1 типа 3-6 мг/кг/сут 10 недель +++
ПБЦ 3-4 мг/кг/сут Продолжительность 

наблюдения до 6 лет
+++

ПСХ 3 мг/кг/сут 24 мес -
FK506 (Такролимус) АИГ 1 типа 3 мг*2 р/сут 12 мес ++

ПСХ 0,03-0,75 мг/кг/сут 12-27 мес ++
ММФ АИГ 1 типа 250-1000 мг*2 

р/сут
46 мес +

ПБЦ 2 г/сут+УДХК 1 
г/сут

+

Будесонид АИГ 1 типа 6-8 мг/сут 6-10 недель ++
ПБЦ 9 мг/сут

+УДХК 10-15 
мг/кг/сут

24 мес +++

Пранлукаст ПБЦ 450 мг/сут 6 мес +
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достаточно  высокой  частоты  се-
рьезных побочных эффектов (по-
чечная  недостаточность,  артери-
альная  гипертензия,  новообразо-
вания).

Другие  иммуносупрессивные 
препараты

Циклофосфамид  (1-1,5 
мг/кг/сут)

Хлорамбуцил
Флударабин
Пранлукаст –антагонист лейко-

триена, (450 мг/сут)
Метотрексат (7,5-15 мг/нед)
Кладрибин  –  аналог  нуклеози-

дов
Новые методы лечения, находя-

щиеся на стадии клинических ис-
пытаний 

Анти-ИЛ2, ВТ563
Анти-CD3
FTY720

Трансплантация 
гепатоцитов

Перспективы:
-  Т-клеточная  вакцинация  с 

профилактической  и  лечебной 
целью– один из возможных путей 
подавления пролиферации цито-
токсических T–лимфоцитов.

-  Генная  терапия  (применялся 
вирусный вектор – ретровирусы с 
дефектами репликации; аутореак-
тивная  Т-клетка;  направлена  на 
коррекцию  синтеза  цитокинов  и 
редукцию  фиброза.  К  настояще-
му  времени  уже  проведены  пи-
лотные  исследования  на  живот-
ных моделях.

-  Растворимые  антигены  CD4+ 
Т–лимфоцитов, применявшиеся у 
реципиентов костного мозга, так-
же  считаются  перспективным 
средством лечения АИГ.

-  Терапия  малыми  дозами  им-
мунодепрессантов, уже апробиро-
ванная  при  сахарном  диабете 
типа  1,  ревматоидном  артрите, 
рассеянном  склерозе,  вирусных 
гепатитах, показала, что такое ле-

чение  стимулирует  продукцию 
противовоспалительных  цитоки-
нов, в то время как большие дозы 
зачастую  приводят  к  обратному 
эффекту.

-  Малые  ингибирующие  РНК 
блокируют  репликацию  и/или 
транскрипцию  отдельных  после-
довательностей  ДНК.  Таким  об-
разом, подавляется экспрессия ге-
нов–мишеней.  Уже  проде-
монстрировало  мощное  ингиби-
рующее воздействие таких препа-
ратов на репликацию вирусов ге-
патита B и C in vitro. У больных с 
молниеносным  гепатитом  было 
показано  ингибирующее  воздей-
ствие малых ингибирующих РНК 
на  экспрессию  Fas–лиганда,  что 
предупреждало апоптоз.
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Перехресний синдром

І.Л.Кляритська
У статті розглянуті питання етіології,  патогенезу, діагностики перехресного син-
дрому та наведені сучасні принципи лікування автоімунних захворювань печінки
Ключові слова:  перехресний синдром, автоімунні захворювания печінки, «посто-
ронний синдром», іммуносупресивна терапія.

Overlap syndrome

I.L. Klyaritskaya
The article regards different questions of ethiology, pathogenesis, diagnosis of overlap 
syndrome and modern principles of lifer autoimmune diseases treatment
Key words:  overlap syndrome, lifer autoimmune diseases, immunosupressive therapy


