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                                             ВВЕДЕНИЕ

Аутоиммунные заболевания возникают вследствие образования антител против собственных антигенов организма человека.

Активация иммунной системы возможна под воздействием как внешних, так и внутренних факторов. Какие экзо- и эндогенные факторы стимулируют иммунную систему на продукцию антител против собственных антигенов – остается неустановленным, причем эти факторы возможно и раньше оказывали воздействие на организм, однако такой «агрессии» иммунной системы обычно не возникало. Не совсем понятны и механизмы реализации факторов риска, вызывающих активизацию системы иммунитета. Несмотря на это, клиническая симптоматика иммунных заболеваний обусловлена образованием различных классов антител против антигенов почти всех органов и тканей организма. На их выявлении, по сути, основана диагностика и лечение иммунных заболеваний. 
Несмотря на огромное количество экспериментальных и клинических исследований, причины образования  антител против собственных белков остаются не распознанными, то есть мы не знаем этиологию распознавания иммунной системой организма собственных антигенов как «чужеродные». 
Мы научились диагностировать иммунные болезни, однако терапевтические успехи скромные, об их профилактике (первичной и вторичной) почти ничего не знаем, хотя медицина по своему предназначению должна быть одновременно и профилактической.

Профессиональная деятельность практического врача заключается в правильном распознавании (насколько возможно ранее) и назначении адекватного лечения, обеспечивающего эффективный контроль за течением иммунного заболевания, однако это не всегда удается осуществить при лечении одной и той же формы иммунной патологии. Логичен вопрос: почему при инфекционных заболеваниях (например, при вирусных гепатитах) не развивается иммунный гепатит 
Иммунные болезни печени по спектру выявляемых антител (не только к антигенам печени) разделяют на несколько форм с неоднородной клинической симптоматикой. С клинической точки зрения такое деление может быть целесообразно, однако с позиций иммунных механизмов поражения печени, учитывая их хроническое течение, такая структуризация не имеет специфического (патогномоничного) значения при определении прогноза, принципов и тактики лечения.

При иммунных болезнях печени наблюдаются внепеченочные (системные) признаки, которые характерны для всего спектра иммунной патологии, что является проявлением реактивных особенностей иммунной системы во взаимосвязи с нервной и эндокринной системами. Вариации этой взаимосвязи обусловливают многообразие клинической картины, эффективность терапии и стабильность ремиссии. Кроме того, особенности клинического течения иммунных болезней печени и лечебный эффект также связаны с потенциальными (резервными) возможностями самообновления органа. Если возможности печеночной ткани к самообновлению резко снижены (или исчерпаны), то наблюдающийся ранее позитивный эффект медикаментозной терапии перестает развиваться и лечащий врач констатирует резистентность проводимой терапии. И тогда возникает вопрос о кардинальном изменении тактики лечения (пересадка печеночных клеток или печени), что также не излечивает больных, поскольку возникают новые, не менее проблемные вопросы лечения пациентов с иммунными заболеваниями печени. Таким образом, мы своей лечебной тактикой трансформируем одну патологию в другую - с полиорганными поражениями, трудно контролируемую и с непрогнозируемым исходом.    
Этиология и патогенез

Причины, вызывающие иммунное воспаление печени, не известны; триггерными факторами могут быть экзо- и эндогенные и/или инфекционные или неинфекционные механизмы. Тем не менее непонятно, какие процессы индуцируют и поддерживают перманентное течение воспалительной реакции в печени. Не всегда возможно уточнить воздействие конкретного фактора, индуцирующего обострение иммунного воспаления в печени с местными (органными) и системными клиническими проявлениями. Роль провоцирующих аутоиммунное воспаление факторов (в частности антигены вирусов) обусловлена в определенной степени молекулярной мимикрией – распознавание иммунной системой вирусного антигена как собственный антиген и вследствие чего противовирусные антитела взаимодействуют с антигенами печеночной ткани, вызывая ее повреждение.

Поскольку  при аутоиммунном гепатите выявляют антинуклеарные и к другим компонентам клетки антитела, то можно предположить, что преимущественно повреждаются первоначально те субклеточные структуры, против которых возникают антитела.

В патогенезе аутоиммунного гепатита основную роль играет местная и глобальная иммунная система. Активация гуморальной и клеточной иммунных реакций обусловливает вариабельность и тяжесть клинического течения и эффективность медикаментозной терапии пациентов с аутоиммунным гепатитом. Особенности участия иммунной системы в генезе аутоиммунного гепатита зависит от ассоциации (или носительства) с антигенами главного комплекса гистосовместимости (HLA), в частности с HLA DA 3, DR 4. Так, аутоиммунный гепатит, ассоциированный с HLA DR 4, характеризуется сравнительно поздним началом болезни, частыми системными проявлениями и эффективностью иммуносупрессивной терапии. Некоторые гаплотипы (DR В5 0101, DR В1 1501) выполняют протективную роль [1].
Активизация иммунной системы организма на изменение антигенного состава органов и тканей (в том числе и печени) является защитной реакцией, и врачи диагностируют иммунное заболевание, когда иммунная система реагирует на антигенную стимуляцию; до ее стимуляции циркуляция патогенных антигенов клинически не проявляется. Подавление иммунной системы организма не приводит к прекращению или торможению продукции патогенных антигенов. То есть лечение иммунных (аутоиммунных) болезней
по сути является антибиологическим и в то же время агрессивным.

Вместе с тем мы пока не имеем достоверных данных о генетических механизмах изменения структуры собственных антигенов организма и приобретения ими таких свойств, что стимулирует иммунную систему на выработку антител с целью их нейтрализации. Поэтому врачи пока вынуждены использовать препараты, подавляющие функцию иммунных и других систем для достижения стихания клинических проявлений болезни. 

Клиника

По клинико-иммунной симптоматике к аутоиммунным болезням печени относят аутоиммунный гепатит с подтипами, первичный билиарный цирроз, первичный склерозирующий холангит. В МКБ-10 аутоиммунные болезни печени приведены в рубриках: К 73.2 (люпоидный гепатит, т.е. аутоиммунный гепатит), К 74.4 (первичный билиарный цирроз), К 83.0 (склерозирующий холангит).

Аутоиммунный гепатит не имеет характерной клинической симптоматики. Диагноз ставится методом исключения болезней со схожей симтоматикой (вирусные и лекарственные гепатиты, алкогольный и неалкогольный стеатогепатит, первичный билиарный цирроз, первичный склерозирующий холангит и др.). 
Клиника аутоиммунного гепатита характеризуется местными и системными проявлениями, обусловленными активностью воспалительного процесса, что и определяет дифференциально-диагностический спектр. Частота встречаемости аутоиммунного гепатита у женщин и мужчин составляет 8:1; болезнь возникает чаще у женщин в возрасте от 10 до 20 лет и в постменопаузе [1]. Набор жалоб многообразен и проявляется как местными, так и внепеченочными признаками: тяжесть и боль в правом подреберье и эпигастрии, снижение работоспособности, желтушное окрашивание кожи и склер, снижение аппетита, тошнота, лихорадка, боли в суставах и мышцах, кожные высыпания (угреподобные), признаки системных заболеваний (системные васкулиты, системная красная волчанка, ревматоидный артрит, лимфоаденопатия, пневмонит-альвеолит, плеврит, перикардит, миокардит, тиреоидит, гломерулонефрит, синдром Шегрена, язвенный колит, сахарный диабет, гемолитическая анемия, тромбоцитопения, гиперэозинофильный синдром и др.); выраженный кожный зуд нехарактерен. Оценивая полиорганное поражение иммунного генеза и его прогрессирование, можно считать, что аутоиммунный гепатит ближе к полисистемным заболеваниям, вызванным поражением соединительной ткани,  перекрест-синдрому и другим аналогичным состояниям (криоглобулинемия и т.д.).
При объективном исследовании, особенно в период обострения, выявляют в разном сочетании желтушное окрашивание кожи и склер, кожные высыпания, стрии на животе и бедрах, лимфоаденопатию, увеличение печени и селезенки, боли в суставах и мышцах при движениях.

Лабораторное исследование характеризуется гипербилирубинемией (преимущественно за счет прямой фракции), повышением в крови уровня аспарагиновой и аланиновой трансаминаз, щелочной фосфатазы, снижением содержания сывороточного альбумина и коагулопатией, гипергаммаглобулинемией, анемией (гемолитической, реакция Кумбса может быть положительной; или она связана с воспалением – анемия воспаления), повышением СОЭ, лейкопенией и тромбоцитопенией.

Исследование иммунной системы является наиболее информативным в диагностике аутоиммунного гепатита. Часто выявляют антинуклеарные антитела (к ДНК, РНК, рибонуклеопротеидам, гистонам и другим компонентам ядра, ANA), антитела к гладкомышечным клеткам (SMA), к микросомам печени и почек 1 типа (анти- LKM-1 или анти-CYP2D6), к печеночному цитозольному протеину (анти- LC-1), к растворимому печеночному антигену (анти- SLA), к печеночно-панкреатическому антигену (анти- LP), к асиалогликопротеиновому рецептору (ASGP-R), антинейтрофильные цитоплазматические антитела р-типа (p-ANCA); у ряда пациентов с SMA обнаруживают антитела к актину; антитела к уридиндифосфат глюкуронилтрансферазе находят редко и их диагностическая ценность невелика. При наличии антител к актину заболевание начинается в более молодом возрасте и хуже поддается  терапии кортикостероидами, чем при их отсутствии. У них чаще развивается печеночная недостаточность и выше потребность в трансплантации печени, чем у пациентов с ANA [4]. Клеточный компонент иммунного воспаления представлен активированными Т- и В-лимфоцитами, дендритными клетками (макрофагами), обеспечивающими цитокиновый спектр воспалительной реакции.
Гистоморфологическое исследование биоптата печени при аутоиммунном гепатите характеризуется развитием дистрофии гепатоцитов, ступенчатых или мостовидных некрозов, перипортального иммунного воспаления и фиброза с исходом в цирроз печени. Следует отметить, что специфической гистологической картины болезни не существует.
Классификация.
По характеристике выявляемых в сыворотке крови антител выделяют следующие типы аутоиммунного гепатита: 

1-й тип – антинуклеарные и антигладкомышечные антитела (возможно сочетание с антинейтрофильными цитоплазматическими антителами);
2-й тип – антитела к микросомам печени и почек 1 типа (анти LKM -1), иногда в сочетании с антителами к печеночному цитозольному протеину (анти-LC-1);

3-й тип – антитела к растворимому печеночному антигену (анти – SLA и печеночно-панкреатическому антигену (анти-LP). Последний тип многими авторами рассматривается как вариант (подтип) 1-го типа аутоиммунного гепатита [1,2]. Эти критерии используются в диагностике аутоиммунного гепатита. Аутоиммунный гепатит 2-го типа имеет худший прогноз и резистентен к проводимой иммуносупрессивной терапии.

Для диагностики аутоиммунного гепатита используется балльная система, предложенная Международной группой по изучению аутоиммунного гепатита в 1993 г. [2,4]. Согласно этой системе учитываются клинические, лабораторные и гистологические признаки аутоиммунного гепатита и ответ на терапию кортикостероидами. Эффективность данной системы подтверждена многими клиническими исследованиями. В 2008 г. предложена упрощенная балльная система диагностики заболевания, в которой оценивается 4 критерия: аутоантитела, отсутствие маркеров вирусного гепатита, гипергаммаглобулинемия, гистологическая картина (табл.1) [4].

Таблица 1
Упрощенные диагностические критерии Международной группы по изучению аутоиммунного гепатита (АИГ)
	Показатели
	Критерии
	Баллы

	Аутоантитела
	ANA или SMA, или LKM>1:40

ANA или SMA, или LKM>1:80

SLA /LP положительные (>20 ед.)
	2

	IgG (или гамма-глобулины)
	Верхняя граница нормы

 >1,10 нормы.
	1

2

	Гистологическая картина
	Схожая с АИГ

Типичная для АИГ
	1

2

	Отсутствие вирусного гепатита
	Да

Нет
	2

0

	Подтвержденный АИГ: >7 баллов; вероятный АИГ: >6 баллов


Инструментальные методы исследования (в частности с использованием ультразвука) в диагностике аутоиммунного гепатита не информативны.

  В ряде случаев при наличии активной клинической картины аутоиммунного гепатита антитела к тканям печени не выявляют, что затрудняет своевременно поставить правильный диагноз и начать адекватное лечение; в подобных случаях имеющуюся симтоматику расценивают как «криптогенный гепатит», хотя при этом варианте в 20-26% случаев обнаруживают  антитела к SLA [4].
В клинической практике нередко наблюдается так называемый overlap (перекрестный) синдром: сочетание аутоиммунного гепатита с первичным билиарным циррозом или с первичным склерозирующим холангитом.
 Лечение.
Диета для больных с заболеваниями печени разработана подробно. Однако пациент не всегда имеет возможность соблюдать предписания по диетическому лечению. Вместе с тем мало доказательных данных дифференцированного воздействия лечебного питания на морфо-функциональные изменения при диффузных заболеваниях печени, в том числе при аутоиммунном гепатите. Причем диету необходимо соблюдать в течение длительного времени (несколько лет или пожизненно). Все модификации диетного стола при заболеваниях печени характеризуются исключением острых, жирных, жареных блюд, консервированных и маринованных пищевых продуктов, напитков с консервантами, алкоголя; учитывается переносимость пищевых продуктов, овощей и фруктов, печеных изделий, а также особенности национальной кухни.

Используемая в лечении аутоиммунного гепатита основная терапия направлена на подавление (а не ликвидацию) иммунного воспаления, что угнетает защитную функцию местной и глобальной иммунной системы организма, приводит к модификации клинических симптомов болезни и изменению клинико-морфологического рисунка течения патологии печени. Такое фармакодинамическое воздействие на иммунную систему является одним из основных механизмов нестабильного терапевтического эффекта и неконтролируемого течения аутоиммунного гепатита. 
Таблица 2

Показания к лечению аутоиммунного гепатита

	Абсолютные
	Относительные
	Лечение не проводится

	Выраженные симптомы

Неуклонное прогрессирование

AcAT ≥ 10 норм

AcAT ≥ 5 норм + γ – глоглобулины 2 нормы

Мостовидные или мультилобулярные некрозы
	Симптомы умеренно выражены или отсутствуют

AcAT 3-9 норм

γ- глобулины < 2 норм

Перипортальный гепатит
	Бессимптомное течение с небольшими лабораторными изменениями

AcAT < 3 норм

Выраженная цитопения

Портальный гепатит

Неактивный цирроз

Декомпенсированный

цирроз с кровотечением из вен пищевода в анамнезе


Современная терапия аутоиммунного гепатита лишь замедляет органные и системные проявления иммунного воспаления и, независимо от этого, воспалительный процесс обусловливает развитие цирроза печени и возникновение гепатоцеллюлярной карциномы. Насколько проводимая иммунодепрессивная терапия способствует такому ходу развития патологического процесса пока неизвестно. За неимением сравнительно более эффективных методов лечения, мы вынуждены использовать современные схемы цитостатической медикаментозной терапии. Трансплантация печени не решает проблему лечения аутоиммунного гепатита.
Также неизвестно  какие изменения в гепатоцитах цирротической печени обеспечивают возникновение мутации (й) в генетическом аппарате клетки, способствующей морфологической и функциональной трансформации печеночной клетки.
Базисную терапию аутоиммунного гепатита составляют глюкокортикостероидные и цитостатические препараты, применяемые в виде моно- или комбинированного лечения в зависимости от активности воспалительного процесса в печени и оно фактически является эмпирическим. Терапию начинают с назначения глюкокортикостероидов (преднизолона, метилпреднизолона; при их отсутствии используют другие кортикостероиды – дексаметазон, триамцинолон, будесонид и др.). Кортикостероиды в зависимости от активности воспалительного процесса в печени и эффективности предыдущей терапии можно сочетать с иммунодепрессантами (азатиоприн, циклоспорин, циклофосфамид, такролимус, микофенолата мофетил) (табл.3) [1,3]. 
Таблица 3

Схемы лечения аутоиммунного гепатита, суточная доза

	Преднизолон
	Преднизолон и азатиоприн

	60мг – 1-я неделя

40мг – 2-я неделя

30мг – 3-я неделя

20мг – поддерживающая доза

Относительные противопоказания:

Постменопауза

Остеопороз

Сахарный диабет

Артериальная гапертензия

Кушингоид
	Преднизолон:

30мг – 1-я неделя

20мг – 2-я неделя

15мг – 3-я и 4-я неделя

10мг – поддерживающая доза

Азатиоприн – 50мг постоянно после 1-й недели

Относительные противопоказания:

Беременность

Цитопения

Злокачественная опухоль


Медикаментозное лечение продолжается месяцами, при этом вероятность развития побочных эффектов высока. Лечебный эффект оценивается по выраженности позитивной динамики клинической картины и лабораторно-инструментальной информации о состоянии печени. Длительные клинические ремиссии без поддерживающей терапии почти не достигаются, поскольку  причинные факторы, индуцирующие иммунные механизмы воздействия на гепатоциты, остаются неизвестными. Проводимая при аутоиммунном гепатите терапия по своей сути является антибиологической (поскольку она угнетает иммунную систему пациента) и ее восстанавливающий эффект минимален и непродолжителен при прекращении лечения, в связи с чем врач вынужден проводить длительное контролируемое лечение.
Лечение при аутоиммунном гепатите кортикостероидами и иммунодепрессантами пациенты получают длительное время (в течение многих месяцев), что способствует развитию нежелательных побочных  реакций, особенно при кортикостероидной терапии (ожирение, остеопороз, т.е. так называемый кушингоидный синдром). Развитие осложнений на фоне лечения кортикостероидами зависит от продолжительности суточной дозы препарата; в частности остеопороз может проявляться переломами, в том числе позвоночника (компрессионные переломы), в связи с чем эти больные должны получать препараты кальция (1-1,5 г/сут.) с витамином D (400 ЕД/сут.); или ежегодно проводят денситометрию и по выраженности костных изменений назначают бисфосфонаты. При применении цитостатических препаратов (азатиоприн) возможно подавление функции костного мозга (развитие цитопении), что требует пересмотра целесообразности продолжения иммуносупрессивной терапии и для преодоления цитопении использовать преднизолон (метипред) до 10 мг/сут. в течение длительного времени или будесонид по 3 мг 3 раза в сутки.
Показаниями к трансплантации печени являются: неэффективность проводимой терапии, частые рецидивы, нежелательные побочные лекарственные реакции. Пятилетняя выживаемость после трансплантации печени составляет около 90% [1,3]. К сожалению, аутоиммунный гепатит пока не излечим.

Экспериментальный и клинический поиск разработки новых методов диагностики и лечения продолжается и врачи будут иметь возможность более эффективно помогать пациентам с аутоиммунным гепатитом. Разрабатываются методы клеточной и молекулярной терапии, направленной на регуляцию иммунной защиты и эффекта иммуносупрессивных препаратов.
Вопросы для тест-контроля
1. Какое заболевание не относится к аутоиммунным болезням печени:

А. Первичный билиарный цирроз

Б. Аутоиммунный гепатит

В. Хронический неалкогольный стеатогепатит
Г. Первичный склерозирующий холангит
Д. Синдром перекреста (overlap-syndrome)

2. Какой из перечисленных ниже лабораторных тестов является наиболее информативным для постановки диагноза аутоиммунного гепатита:

А. Гипербилирубинемия

Б. Высокий титр антинуклеарных антител

В. Высокий титр антимитохондриальных антител

Г. Повышение уровня трансаминаз

Д. Снижение сывороточного альбумина

3. Назовите гисто-морфологические признаки аутоиммунного гепатита:

А. Дистрофия гепатоцитов
Б. Ступенчатые или мостовидные некрозы печеночной ткани

В. Перипортальное иммунное воспаление

Г. Фиброз с исходом в цирроз печени

Д. Все перечисленное

Е. Все, кроме А

4. Назовите критерий, который не учитывается в упрощенной балльной системе диагностики аутоиммунного гепатита:

А. Аутоантитела

Б. Отсутствие маркеров вирусного гепатита

В. Повышенный уровень трансаминаз и билирубина

Г. Гистологическая картина

Д. Гипергаммаглобулинемия

5. Что составляет базисную терапию аутоиммунного гепатита:

А. Глюкокортикоиды

Б. Цитостатики

В. Гепатопротекторы

Г. Все перечисленное

Д. Все, кроме В

6. К недостаткам существующих схем лечения аутоиммунного гепатита относится все, кроме:

А. Высокая вероятность развития побочных эффектов

Б. Возможность рецидива при прекращении лечения

В. Антибиологическое действие на организм в целом

Г. Необходимость длительного проведения контролируемого лечения

Д. Подавление иммунного воспаления в печени
Ответы на вопросы тест-контроля:

1- В; 2- В; 3- Д; 4- В; 5-Д; 6- Д.
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