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Введение 

В настоящее время аутоиммунные заболевания (АЗ), которые когда-то 

считались редкими, включают около 100 различных нозологий с распростра-

ненностью до 12,5 %. Более 2,5 % населения в мире живут, по крайней мере, с 

одним АЗ, вызванным образованием аутоантител, что обусловливает серьез-

ную озабоченность из-за высокого уровня заболеваемости и смертности. Эта 

группа заболеваний характеризуется наличием антител и/или аутореактивных 

Т-клеток, возникающих в результате нарушения центральной и/или перифе-

рической иммунной толерантности [1].  

Ревматоидный артрит (РА) – это хроническое системное, многофактор-

ное, воспалительное и прогрессирующее АЗ, манифестирующее симметрич-

ным поражением суставов с разрушением хрящевой ткани и костными эрози-

ями. Несмотря на предложенный ряд биомолекулярных патогенетических 

механизмов, этиология РА полностью не выяснена. Современная гипотеза 

развития РА заключается в нерегулируемом цитруллинировании и, как след-

ствие, продукции антител к цитруллинированным белкам (АЦБ), которые 

опосредуют воспаление путем образования иммунных комплексов [2, 3]. На 

основании наличия этих аутоантител пациенты с РА могут быть подразделе-

ны в зависимости от аутоантителоположительных и отрицательных заболева-

ний. Обе подгруппы могут быть связаны с генетическими факторами риска 

развития РА и в окружающей среде, например, аллель человеческого лейко-

цитарного антигена и курение. Аутоантитела могут быть обнаружены за годы 

до клинической манифестации заболевания [4]. Прогресс в полногеномных 

ассоциативных исследованиях связан со знаниями о генетической восприим-

чивости, составляющей основу РА, представленными более 100 генетически-

ми локусами, связанными с повышенным риском развития РА [5].  
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Заболевание также характеризуется мультисистемным поражением, т. е.  

внесуставными проявлениями со стороны сердечно-сосудистой, легочной и 

гематологической систем [6–8]. Несмотря на то, что осложнения печени при 

РА встречаются относительно редко, а ее поражение является редким внесу-

ставным проявлением РА, нарушения в тестах функции печени наблюдали у 

значительного процента пациентов – от 5 до 77 % [9].  

Диагноз РА определяется у 5 % людей, страдающих различными ауто-

иммунными заболеваниями, включая аутоиммунный гепатит (АИГ), первич-

ный билиарный и склерозирующий холангит [10]. Аутоиммунный гепатит – 

хроническое иммуноопосредованное заболевание печени, характеризующееся 

циркулирующими аутоантителами, повышенным уровнем IgG в сыворотке 

крови и свойственными АИГ гистологическими признаками [11]. Возникно-

вение этого заболевания связано с потерей иммунологической толерантности, 

обусловленной воздействием факторов окружающей среды у генетически 

предрасположенных лиц посредством «молекулярной мимикрии».  

Разновидность клинических фенотипов АИГ варьирует от бессимптом-

ного до тяжелого течения с развитием печеночной недостаточности. Диагноз 

обычно основан на клинических, биохимических, серологических и гистоло-

гических данных с использованием диагностической системы оценки, пред-

ставленной Международной группой по аутоиммунным гепатитам (IAIHG) 

[12]. Распространенность АИГ в Европе составляет 15–25 случаев на 100 000 

жителей. Наблюдается рост заболеваемости как среди женщин, так и мужчин 

[13]. Таким образом, существует значимое совпадение эпидемиологии и пато-

генетических механизмов у аутоиммунных ревматологических и заболеваний 

печени [9].  
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В представленном клиническом случае у молодого пациента гистологи-

чески подтвержден АИГ с длительным течением серонегативного РА. Обос-

нованы особенности диагностического и терапевтического подходов у паци-

ента с сочетанной аутоиммунной патологией, в частности, исследования на 

аутоантитела, назначение иммуносупрессивной терапии и мониторинг лабо-

раторных показателей в динамике.  

Клинический случай  

Пациент Х., 2005 года рождения. Впервые в 2009 г. после острой ре-

спираторной вирусной инфекции увеличились в объеме и появилась боль в 

коленных суставах. У ревматолога он наблюдался с ювенильным РА. В тече-

ние года принимал метотрексат, в результате клинического улучшения пре-

парат был самостоятельно отменен.  

Ухудшение состояния произошло с октября 2024 г., когда появились 

жалобы на боли в правой половине живота, иктеричность склер, общая сла-

бость, боль в коленных и лучезапястных суставах. Пациент обратился в поли-

клинику по месту жительства, при обследовании выявлено повышение в ана-

лизе крови АЛТ – 383 (12 N) Ед./л и АСТ – 173 (6 N) Ед./л. На ультразвуко-

вом исследовании органов брюшной полости (УЗИ ОБП) была обнаружена 

гепатоспленомегалия, а на компьютерной томографии (КТ) ОБП выявлены 

признаки портальной гипертензии и абдоминальной аденопатии. Пациент 

был консультирован хирургом и инфекционистом. Острая хирургическая па-

тология и вирусные гепатиты были исключены, он был экстренно госпитали-

зирован в гастроэнтерологическое отделение ГБУЗ «Краевая клиническая 

больница № 2» (ГЭТО ККБ 2). 

При поступлении пациента общее состояние было средней степени тя-

жести, сознание ясное. Физикальное обследование – без особенностей, стул 
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оформленный, вес – 49 кг, рост – 186 см, индекс массы тела – 14,6 кг/м2. Па-

циент отрицал прием алкоголя, наркотических средств, а также лекарствен-

ных препаратов, в том числе биологически активных добавок. 

По результатам лабораторно-инструментальных исследований повыше-

ны IgG – 34,5 г/л (N – до 0,3 г/л) и антинуклеарный фактор (АНФ) на клеточ-

ной линии НЕр-2 1:640 (N до 1:160), выявлены аллели 27 локуса В HLA 0. 

Остальные показатели IgМ, антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ), 

церулоплазмин, ревматоидный фактор (РФ), общий белок, С-реактивный бе-

лок были в пределах нормы. 

Динамика патологически измененных печеночных показателей в био-

химическом анализе крови (БАК) пациента на фоне лечения в ГЭТО ККБ 2 

отражена в таблице 1.  

Таблица 1 – Динамика патологически измененных печеночных  

биохимических показателей пациента 

Показатель 29.10.2024 02.11.2024 08.11.2024 Единицы 

АЛТ 311 206 135 Ед./л 

АСТ 199 113 34,8 Ед./л 

ЩФ 593 465 373 Ед./л 

ГГТ 527 378 372 Ед./л 

Общий  

билирубин 

31,4 12,7 10,7 мкмоль/л 

Прямой  

билирубин 

27,8 12,3 10 мкмоль/л 

АЛТ – аланинтрансаминаза, АСТ – аспартаттрансаминаза, ЩФ – щелочная фосфатаза,  

ГГТ – гамма-глутамилтранспептидаза. 

 

Магнитно-резонансное исследование печени. В ее воротах и вокруг 

чревного ствола визуализируется группа сливающихся лимфатических узлов 

размером 13–15 мм в поперечнике. Биопсию печени проводили под УЗ-

контролем с последующим гистологическим исследованием биоптата: хрони-

ческий аутоиммунный гепатит (АИГ) с высокой степенью (3) активности па-

тологического процесса. Фиброз – 3-я стадия (классификация Batts – Ludwig, 
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1995). Рентгенография кистей, таза, стопы: деформирующий артроз суставов 

1–2-й степени.  

Консультация врача-ревматолога: серонегативный ревматоидный арт-

рит (РА), развернутая стадия, низкая степень активности, поражение колен-

ных, лучезапястных суставов, неэрозивный, рентгенологически – 1-я стадия, 

1-й функциональный класс. Предложены рекомендации по модификации об-

раза жизни и медикаментозной терапии: сульфасалазин – 500 мг/сут с посте-

пенным увеличением дозы в течение 3 нед до 1500 мг/сут, при болях в суста-

вах – эторикоксиб – 90 мг/сут после еды до 14 дн, локальная терапия на бо-

лезненные суставы с димексидом и мазями нестероидных противовоспали-

тельных препаратов (НПВП).  

На основании проведенного междисциплинарного консилиума, а также 

клинико-лабораторных данных, результатов инструментальных методов ис-

следования и гистологического анализа биоптата печени был выставлен диа-

гноз: АИГ, антинуклеарные антитела (ANA)-позитивный (титр 1:640), высо-

кая степень активности, тяжелый фиброз 3-й ст. 

Сопутствующий диагноз: серонегативный РА, развернутая стадия, низ-

кая степень активности, с поражением коленных, лучезапястных суставов, 

неэрозивный, рентгенологически 1-я стадия, 1-й функциональный класс.  

В процессе обследования проведено лечение: адеметионин – 760 мг 

внутривенно (в/в) капельно один раз в сутки, инозин – 2 мг + меглюмин – 

8,725 мг + метионин – 0,750 мг + никотинамид – 0,250 мг + янтарная кислота 

– 5,280 мг/мл 400 мл в/в капельно один раз в сутки.   

На фоне проведенного лечения у пациента уменьшилась выраженность 

жалоб, предъявляемых при госпитализации. Лабораторно отмечали положи-

тельную динамику (таблица 1). Назначен преднизолон – 60 мг/сут с последу-
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ющим снижением дозы – до 10 мг/сут. С дозы преднизолона – 40 мг добавлен 

к лечению азатиоприн (АЗА) – 50 мг/сут первые 2 нед, затем 100 мг/сут под 

контролем общего (ОАК) и биохимического (БАК) анализа крови. На период 

приема АЗА контролировали ОАК, общий анализ мочи, и БАК рекомендован 

один раз в 10 дн первый месяц, далее – каждые 4 нед. Рекомендованы по-

вторный осмотр гастроэнтеролога и ревматолога через 3 мес с результатами 

ОАК и БАК, плановое выполнение фиброгастродуоденоскопии (ФГДС), диа-

гностика инфекции Helicobacter pylori. 

Обсуждение 

Несмотря на решающую роль аутоантител в диагностике аутоиммунно-

го заболевания, в меньшинстве случаев у пациентов с АЗ могут отсутствовать 

какие-либо аутоантитела, состояние, которое называется серонегативным. 

Причины – субоптимальная точность имеющихся лабораторных тестов, аб-

сорбция антител, иммуносупрессивная терапия, иммунодефициты, истощение 

антигена и иммуносенесценция (иммунное старение). При серонегативном 

АЗ диагностика усложняется и должна основываться на анамнезе, клиниче-

ских признаках и других доступных тестах, включая гистопатологическую 

оценку и радиологические диагностические тесты [1]. Продемонстрировано, 

что у серонегативных пациентов, у которых отсутствовали ревматоидный 

фактор и антитела к цитруллинированным белкам (АЦБ), в меньшей степени 

проявлялись активность заболевания на исходном уровне и рентгенографиче-

ское прогрессирование во время наблюдения, по сравнению с серопозитив-

ными пациентами. Таким образом, при наличии воспалительных болей, сим-

метричном поражении многочисленных мелких суставов и эрозивной болез-

ни вероятен диагноз РА [14]. Действительно, у пациента с диагнозом РА с 4-

летнего возраста заболевание находится на начальных рентгенографических 
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стадиях и длительное время – в ремиссии без иммуносупрессивной терапии. 

Согласно актуальным клиническим рекомендациям, при лечении всех паци-

ентов с РА рекомендовано достигать ремиссии или низкой активности (аль-

тернативная цель) заболевания. Это подразумевает активное назначение про-

тивовоспалительной терапии, регулярный контроль над состоянием пациента. 

Препараты аминосалициловой кислоты (5-АСА) и аналогичные препараты 

рекомендовано назначать всем пациентам с РА (включая с высокой вероятно-

стью развития РА) от момента постановки диагноза [15]. Пациенту были 

назначены препараты 5-АСА (сульфасалазин) в качестве индукции и поддер-

жания ремиссии и селективные нестероидные противовоспалительные препа-

раты (НПВП) при болях в суставах в режиме «по требованию». Взаимосвязь 

ревматологических и аутоиммунных заболеваний печени сложна и оконча-

тельно не изучена.  

Представляет сложность для специалистов отличить АЗ печени от забо-

левания, вызванного РА. С точки зрения эпидемиологии, генетики и иммуно-

логии, аутоиммунные ревматологические заболевания и АЗ печени имеют 

общие патогенетические механизмы. Лица с одним иммуноопосредованным 

заболеванием восприимчивы к другим аутоиммунным болезням, и эта связь 

также подтверждена у пациентов с РА и АИГ [9]. Доказана патогенетическая 

роль повышенной проницаемости кишечного эпителия при воспалительных 

заболеваниях кишечника, астме и целиакии.  

В литературе представлена расширенная «гипотеза эпителиального ба-

рьера», предполагающая увеличение количества повреждающих эпителиаль-

ный барьер агентов, связанных с индустриализацией, урбанизацией и совре-

менной жизнью, составляющих основу роста аллергических, аутоиммунных и 

других хронических заболеваний, в том числе РА и АИГ [16]. Наиболее часто 
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АИГ имеет острое начало не только у взрослых, но и у детей и подростков, 

характеризуется концентрацией печеночных трансаминаз, в 5–10 раз превы-

шающих верхние границы нормы, часто сопровождается желтухой и иногда 

повышением международного нормализованного отношения (МНО). Диагноз 

АИГ предусматривает проведение дифференциального диагноза с другими 

АЗ печени и предполагает исключение неалкогольного стеатогепатита, хро-

нических вирусных гепатитов, алкогольной болезни и лекарственного пора-

жения печени [11, 13].  

В представленном случае ввиду острого начала заболевания пациент 

был направлен к хирургу для исключения острой хирургической патологии и 

был консультирован врачом-инфекционистом. Это позволило исключить ви-

русные гепатиты. Таким образом, дальнейшим поиском этиологического 

фактора и патогенетическим лечением занимались врачи-гастроэнтерологи. 

Уровень сывороточного железа, ферритина и церулоплазмина в пределах 

нормы позволил исключить наиболее распространенные болезни накопления, 

такие как гемохроматоз и болезнь Вильсона – Коновалова. 

Согласно клиническим рекомендациям, после исключения других при-

чин повреждения печени диагноз АИГ подтверждается наличием повышен-

ных концентраций IgG, типичных аутоантител, таких как ANA, антител к 

гладкой мускулатуре (SМА), микросомальных антител печени/почек типа 1 

(анти-LKM1), антител к цитозолю печени типа 1 (анти-LC1) и растворимых 

антител к антигену печени/поджелудочной железы (анти-SLA/LP), а также 

характерной гистологической картиной биоптатов печени [11, 17]. Таким об-

разом, проводят дифференциальный диагноз, подтверждающий развитие 

АИГ у представленного пациента.  
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Общепризнанными конечными точками лечения АИГ являются индук-

ция и поддержание биохимической и гистологической ремиссии, что предпо-

лагает постоянную поддерживающую терапию или индукцию устойчивой 

ремиссии с последующей отменой лечения [13, 17]. Классический режим ин-

дукции ремиссии предусматривает прием глюкокортикостероидов (ГКС) и 

АЗА, в то время как использование будесонида в качестве терапии первой 

линии допустимо у небольшого количества пациентов с меньшей активно-

стью заболевания. Согласно актуальным исследованиям, будесонид уступает 

преднизолону в качестве препарата первой линии, но предусматривает мень-

шее количество побочных эффектов [13, 18]. Отсроченное применение АЗА 

(на 2 нед) оправдано, поскольку, с одной стороны, это позволило решить во-

просы с установлением диагноза, выполнить дообследование для исключения 

туберкулеза и ВИЧ-инфекции перед приемом АЗА, а с другой – избежать ди-

агностическую сложность дифференциации АЗА-индуцированной гепатоток-

сичности и первичного отсутствия ответа на лечение [11, 13]. 

Относительно поддерживающей терапии для большинства пациентов 

это АЗА 1–2 мг/кг в сутки в качестве монотерапии или в комбинации с низ-

кой дозой стероидов [17]. На период приема преднизолона было также реко-

мендовано принимать ингибиторы протонной помпы с целью предотвраще-

ния язвенно-эрозивных поражений желудка и препараты кальция и холекаль-

циферола для превенции остеопороза [19, 20]. Перед применением препара-

тов, потенциально обладающих ульцерогенным действием и/или перед дли-

тельным приемом ингибиторов протонной помпы (ИПП), необходим скри-

нинг больных на наличие инфекции Helicobacter pylori [19]. 

При высокой активности РА терапия предусматривает прием ГКС. В 

представленном случае пациенту рекомендована длительная терапия низкой 
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дозой преднизолона для поддержания ремиссии АИГ, что потенциально мо-

жет иметь положительный эффект на воспалительную активность суставного 

заболевания [15]. При наличии у пациента сочетанной аутоиммунной патоло-

гии важным моментом наблюдения является регулярный контроль лабора-

торных показателей ОАК и БАК, поскольку известно о возможных миело-, 

нефро- и гепатотоксических эффектах препаратов группы 5-АСК и тиопури-

нов. В то время как некоторые клинические руководства рекомендуют три ра-

за в месяц контролировать анализы крови на неопределенный срок во время 

длительного лечения 5-АСК, другие советуют прекратить мониторинг через 

один год. Для рационализации мониторинга группой ревматологов из Вели-

кобритании была разработана и валидирована прогностическая модель кли-

нически значимой токсичности для крови, печени или почек во время назна-

ченного лечения сульфасалазином. Исследователи указывают на индивиду-

альную вариабельность развития миело-, нефро- и гепатотоксических побоч-

ных эффектов, поэтому индивидуализированная стратификация риска разви-

тия побочных эффектов позволит их обнаружить на достаточно раннем этапе 

для принятия соответствующих мер по изменению дозирования или отмене 

препарата [21]. 

Сложности ведения таких больных заключаются в проведении диффе-

ренциального диагноза, ограниченной доступности аутоиммунных тестов для 

диагностики, интерпретации гистологических образцов печени, ограничен-

ном арсенале лекарственных средств в случае недостаточного ответа на пре-

параты первой линии и побочных эффектах используемой терапии. Как пра-

вило, препараты первой линии лечения АИГ высокоэффективны и, зачастую, 

хорошо переносятся пациентами. Это ограничивало прогресс новых препара-

тов. Потенциально некоторые новые препараты против ревматологических 



12 

 

заболеваний или воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) могут быть 

эффективны при АИГ, как показывают успешные исследования по примене-

нию анти-фактора некроза опухоли для индукции ремиссии АИГ без ГКС [17, 

22].  

Выводы 

У пациента с наличием АЗ аутоиммунный гепатит должен быть заподо-

зрен и включен в дифференциально-диагностический алгоритм при отсут-

ствии очевидной причины повышения уровня печеночных трансаминаз. Этот 

подход оправдан ввиду возможности предотвращения развития цирроза пе-

чени при своевременной диагностике и адекватном лечении АИГ. Представ-

ленный клинический случай демонстрирует важность мультидисциплинарно-

го ведения пациентов с сочетанной аутоиммунной патологией и обоснованно 

частого мониторинга лабораторных показателей.  
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