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ВВЕДЕНИЕ
Аутоиммунный гепатит (АИГ) — аутоиммун-

ное воспалительное заболевание печени, приво-
дящее к  образованию аутоагрессивных антител 
к  собственным гепатоцитам [1]. АИГ считается 
редким заболеванием, его распространенность 
составляет 3–17  случаев на 100000  населения 
в Европе и США [2, 3, 4]. В России в структуре 
хронических гепатитов у детей доля АИГ состав-
ляет 1,5–7 % [2, 4, 5]. Это заболевание возникает 

у детей старше 2 лет, чаще в возрасте 6–10 лет, 
причем болеют преимущественно лица женского 
пола [4, 5].

Этиология АИГ до конца не изучена [4]. В ка-
честве одной из основных причин развития АИГ 
считается нарушение иммунореактивности орга-
низма у генетически предрасположенных лиц [2]. 
В развитии АИГ триггерами могут выступать ви-
русы Эпштейна — Барр, вирусы гепатитов (A, B, 
C, D, G), вирус простого герпеса, бактерии, ле-
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карственные средства (препараты интерферона, 
нестероидных противовоспалительных средств, 
нитрофуранов и т. д.), факторы окружающей сре-
ды [2, 4]. При наличии генетической предраспо-
ложенности возникает нарушение иммунной ре-
гуляции, которая проявляется дефектом функции 
регуляторных Т-клеток [4]. При АИГ усиливается 
синтез В-клетками антител класса IgG, которые 
могут приводить к разрушению мембран нормаль-
ных гепатоцитов [4]. 

Одним из критериев постановки диагноза АИГ 
является наличие антинуклеарных антител (АНА) 
в  сыворотке крови, которые выявляются у  65–
78 %больных с АИГ [5, 6]. Примерно у 10 % боль-
ных с АИГ АНА не определяются, но их отсутствие 
не исключает диагноз [6]. «Золотым стандартом» 
и главным скрининговым методом лабораторной 
диагностики для выявления АНА в  сыворотке 
крови является реакция непрямой иммунофлюо-
ресценции (РНИФ) на клеточной линии HEp-2 [3, 
7]. Результат исследования представляет собой ин-
формацию о конечном титре АНА и типе свечения 
ядра и цитоплазмы клеток HЕp-2 [7]. 

Выявление АНА у взрослых с АИГ сопрово-
ждается гомогенным (34–58 %), гранулярным 
(21–34 %), цитоплазматическим (27 %) типами 
свечения или комбинацией нескольких типов 
[6]. Показано, что наиболее высокие титры АНА 
у взрослых с АИГ отмечаются при перекрестном 
синдроме с первичным билиарным циррозом [6]. 
Исследований АНА при АИГ на фоне патогене-
тического лечения в детском возрасте не прово-
дилось. 

Таким образом, целью нашего исследования 
было определить диагностическую значимость ти-
тра и типа свечения АНА у детей с АИГ на фоне 
лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование было включено 77 детей с АИГ 

(42 девочки и 35 мальчиков), которые проходили 
обследование и лечение в ФГАУ «НМИЦ здоровья 
детей» Минздрава России. Из них у 65 пациентов 
диагностирован АИГ 1-го типа, у 8 детей — АИГ 
2-го типа, у 4 — АИГ серонегативный. У пациентов 
с АИГ 1-го типа встречались коморбидные заболе-
вания: АИГ + первичный склерозирующий холан-
гит (ПСХ) в 20 % случаев, АИГ + аутоиммунный 
холангит (АИХ) — в 12 %, АИГ + множественные 
аутоиммунные патологии — в 15 %. В динамике 

лечения через 6 месяцев — 1 год стандартной те-
рапии было обследовано 16 детей. Возраст паци-
ентов изменялся от 1,91 до 17,97 года. Все дети, 
находившиеся на лечении, были обследованы по 
стандартному протоколу, включая общий анализ 
крови (гематологический автоматический анали-
затор Sysmex XN 550, Япония), биохимический 
анализ крови (AU680, США), АНА на клеточной 
линии HEp-2 с помощью РНИФ (Immco Diagnos-
tics, Inc., США).

Метод РНИФ основан на инкубации сыворот-
ки крови пациентов в серийных разведениях с эпи-
телиальными клетками аденокарциномы гортани 
человека (HЕp-2) в  лунках предметного стекла. 
После удаления не связавшихся компонентов про-
мывочным буфером в лунки предметного стекла 
вносили FITC конъюгат, который окрашивал свя-
занные антитела. Результат реакции оценивали 
с  помощью флюоресцентного микроскопа Nikon 
Eclipse Ni (Япония) при ×40 увеличении. Анали-
зировали максимальный титр обнаружения АНА 
и тип свечения клеток. Нормальными значениями 
считали титры АНА < 1/160, при титре 1/160 ответ 
считали низко-позитивным, 1/320–1/640 — уме-
ренно-позитивным, 1/1280 и выше — высоко-по-
зитивным. Любой из выявленных типов свечений 
АНА мы принимали за положительный результат.

Для диагностики стадии фиброза печени ис-
пользовали метод транзиентной эластографии 
печени на аппарате FibroScan F502 (EchoSence, 
Франция). Для оценки выраженности степени 
фиброза печени использовали шкалу METAVIR: 
стадия F0 — плотность в интервале 1,5–5,8 кПа; 
F1  — 5,9–7,2  кПа; F2  — 7,3–9,5  кПа; F3  — 9,6–
12,5 кПа; стадия F4 (цирроз печени) — плотность 
12,6 кПа и более [8, 9]. Распределение по стадиям 
фиброза печени было: F0 — 11 пациентов (14 %), 
F1  — 14  (18 %), F2  — 13  (17 %), F3  — 9  (12 %), 
F4 — 30 детей (39 %).

Статистическую обработку результатов про-
водили с  использованием программ Statistica 
10.0  (StatSoft, США), Excel (Microsoft, США), 
IBM SPSS Statistics 25 (США). Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена 
в формате: медиана [нижний и верхний кварти-
ли] — Me [Q0,25–Q0,75].

РЕЗУЛЬТАТЫ
Проведенный анализ результатов исследо-

вания АНА у  детей с  АИГ выявил, что у  8  де-
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тей (10 %) титр составил 1/160, у  14  (18 %)  — 
1/320, у 9 (12 %) — 1/640, у 19 (25 %) — 1/1280, 
у  15  (20 %)  — > 1/2560, а  у 12  пациентов из 
77 (15 %) антитела не обнаружены.

При анализе типов свечения АНА у  детей 
с  АИГ чаще встречались: цитоплазматический 
(74 %), гранулярный (63 %) и гомогенный (57 %). 
Смешанный, точки в ядре и ядрышковый тип све-
чения составляли соответственно 32 %, 9 % и 8 % 
встречаемости. При высоко-позитивном титре 
АНА (> 1/1280) чаще встречались цитоплазмати-
ческий (63 %), гомогенный (57 %) и гранулярный 
(54 %) типы свечения, чем при умеренно-пози-
тивном титре (1/320–1/640). Ядрышковый тип 
свечения (5 детей — 8 %) выявлялся только при 
умеренно-позитивном титре. Точки в ядре встре-
чались реже, но при любом титре свечения (6 де-
тей — 9 %). Высокие титры свечения АНА у детей 
выявлялись в 69 % при изолированном варианте 
АИГ 1-го типа, в то время как при сочетании АИГ 
с ПСХ, АИХ, множественными аутоиммунными 
патологиями высокие титры выявлялись у 34 % 
детей. 

Анализ титров и типов свечения от тяжести со-
стояния по степени фиброза печени выявил фаз-
ную зависимость: от стадии фиброза F0 к F2 сни-
жается доля детей с высоко-позитивным титром 
АНА (p < 0,001), а от стадии фиброза F2 к F4 уве-
личивается доля пациентов с высоко-позитивным 
титром АНА (p < 0,05). Мы не выявили зависи-
мости типа свечения от стадии фиброза печени на 
данной выборке пациентов. 

Анализ содержания АНА у 16 детей на фоне ле-
чения показал, что у 10 пациентов титр свечения 
АНА снизился: у 5 из них — стал отрицательный 
(< 1/160), у 4 — снизился титр свечения до мини-
мального, у 1 — был отрицательный в начале лече-
ния и остался на таком же уровне; у 6 детей титр 
АНА не изменился или стал выше.

Снижение титра антител у детей (10 человек — 
63 %) было достоверно (p < 0,05) ассоциировано 
со снижением показателей активности заболева-
ния: АЛТ — с 43 [20; 156,7] до 19 [12; 50,3]; АСТ — 
с 35,7 [27,1; 75,8] до 25,7 [20; 33] и в относительном 
(с 0,45 [0,2; 0,6] до 0,1 [0,09; 0,11]) и абсолютном 
количестве незрелых гранулоцитов (с 0,03 [0,01; 
0,03] до 0,005 [0; 0,01]). При этом отмечалась тен-
денция к снижению CRP, ГГТ, ЩФ, WBC, ней-
трофилов, СОЭ, а также тенденция к повышению 
альбумина, MCHC, RDW-CV. 

У 6 (37 %) детей на фоне терапии существенной 
динамики в титре свечения АНА не выявлялось, 
в процессе лечения также было достоверное сни-
жение: АЛТ — с 129,5 [92,3; 333,4] до 30,5 [16,5; 48]; 
АСТ — с 148 [74,4; 192,9] до 41,5 [24,4; 55,0], сни-
жением абсолютного числа незрелых гранулоци-
тов, повышением альбумина — с 38,1 [36,8; 40,3] до 
41 [40,8; 46]. Отмечалась тенденция к снижению 
ГГТ, ЩФ, WBC, нейтрофилов, % незрелых гра-
нулоцитов, СОЭ, повышению MCHC, RDW-CV. 
Однако биохимические показатели в этой группе 
были достоверно выше, чем у детей со снижением 
титра АНА.

У всех детей, у которых титр не снизился в про-
цессе лечения, по шкале METAVIR определялся 
цирроз печени (F4), течение заболевания сопро-
вождалось наличием других заболеваний ЖКТ: 
эрозивного бульбита, гастродуоденита, эрозивно-
го гастрита, рефлюкс-эзофагита, язвенного коли-
та. При сохранении титра АНА сохранялся и тип 
свечения, новых типов не появлялось.

ОБСУЖДЕНИЕ
Таким образом, анализ результатов исследо-

вания показал, что АНА выявлялись у 85 % детей 
с АИГ, что превышает выявляемость АНА у взрос-
лых (78 %) с  АИГ [10]. В  отличие от взрослых, 
у которых были выявлены более высокие титры 
АНА при комбинации АИГ с ПБЦ, подобной за-
кономерности у детей с перекрестным синдромом 
выявлено не было [6]. 

Обнаружено, что у детей с АИГ чаще встреча-
лись следующие типы свечения АНА: цитоплаз-
матический, гранулярный и  гомогенный. Сопо-
ставление полученных данных о преобладающих 
типах свечения у детей с АИГ согласуется с дан-
ными Райхельсон К.Л. о выявляемых патогномо-
ничных типах свечения АНА при АИГ у взрослых 
[6]. Наиболее часто выявляемые типы свечения 
при АИГ ассоциированы, согласно данным сайта 
https://www.anapatterns.org/, с появлением анти-
тел к цитоплазме, к нуклеопротеинам и хромати-
ну [11].

Интересно отметить, что от стадии фиброза 
F0 к F2 снижается доля детей с высоко-позитив-
ным титром АНА (p < 0,001), а от стадии фиброза 
F2 к F4 повышается (p < 0,05). Начало заболева-
ния, по-видимому, связано с более интенсивным 
образованием АНА, что подтверждается нашими 
данными о выявлении более высоких титров АНА 
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у  детей с  АИГ при отсутствии фиброза печени 
(F0). При циррозе печени (F4) доля детей с высо-
ко-позитивными титрами АНА так же выше, чем 
при F1 — F3, возможно обусловлено наличием ге-
нетической предрасположенности к заболеванию 
и требует дальнейшего изучения [12].

При динамическом наблюдении за пациентами 
на фоне терапии титр АНА у большинства детей 
снизился через год от начала лечения, что было 
ассоциировано с  клинической эффективностью 
терапии. Данный факт согласуется с  данными 

Ананьевой Л.П. о снижении титров АНА на фоне 
патогенетического лечения у взрослых с аутоим-
мунными заболеваниями [13].

ВЫВОДЫ 
Определение АНА у детей с АИГ имеет важное 

клинико-диагностическое значение. Титр АНА со-
относится с тяжестью течения заболевания. Опре-
деление титра АНА можно использовать как до-
полнительный критерий оценки эффективности 
проводимой терапии АИГ у детей.
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