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Резюме
Серонегативный аутоиммунный гепатит (АИГ) — малоизученная проблема как у взрослых пациентов, так и у детей. 

Ключом к диагностике АИГ является наличие циркулирующих аутоантител, которые не обнаруживаются при сероне-

гативном АИГ.

Данных о вкладе аутоантител в повреждение гепатоцитов при серонегативном АИГ недостаточно. Наличие плазма-

тических клеток в биоптатах печени пациентов с серонегативным АИГ позволяет предположить, что в его патогенезе 

участвуют сходные с серопозитивным АИГ физиопатологические механизмы. 

В отличие от взрослых, у которых острые проявления заболевания встречаются редко, у детей острые проявлениях 

серонегативного АИГ наблюдались у трех четвертей пациентов. Помимо отсутствия аутоантител, диагноз усложняет 

невысокий уровень гаммаглобулинов в крови при серонегативном АИГ. При серонегативном АИГ часто развивается 

гепатит-ассоциированная апластическая анемия.

При морфологическом исследовании биоптатов печени может выявляться инфильтрация с доминированием CD8+ 

Т-клеток.

Лечение серонегативного АИГ включает иммуносупрессивную терапию, как и при серопозитивном АИГ.

Прогноз при серонегативным АИГ обычно благоприятный.

Хотя серонегативный аутоиммунный гепатит не является редкостью, мало что известно о его диагностике и лечении.
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Summary

Seronegative autoimmune hepatitis (AIH) is a poorly understood problem in both adult patients and children. The key 

to the diagnosis of AIH is the presence of circulating autoantibodies, which are not detected in seronegative AIH. 

There is insuffi  cient data on the contribution of autoantibodies to hepatocyte damage in seronegative AIH. The presence 

of plasma cells in liver biopsies of patients with seronegative AIH suggests that its pathogenesis involves physiopathological 

mechanisms similar to those of seropositive AIH. 

Unlike adults, in whom acute manifestations of the disease are rare, in children’s acute manifestations of seronegative AIH were 

observed in three quarters of patients. In addition to the absence of autoantibodies, the diagnosis is complicated by the low level 

of gammaglobulins in the blood in seronegative AIH. In seronegative AIH, hepatitis-associated aplastic anemia often develops. 

Morphological examination of liver biopsies may reveal infi ltration with a predominance of CD8+ T cells. 

Treatment of seronegative AIH includes immunosuppressive therapy, as for seropositive AIH. 

The prognosis for seronegative AIH is usually favorable. 

Although seronegative autoimmune hepatitis is not uncommon, little is known about its diagnosis and treatment.

Keywords: seronegative autoimmune hepatitis, pathogenesis, clinical manifestations, treatment, prognosis, autoantibodies, children
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Введение 

Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет собой 
прогрессирующее хроническое заболевание печени 
неизвестной этиологии, характеризующееся нару-
шениями иммунной регуляции, которые приводят 
к появлению антител к собственным антигенам, 
в особенности, к антигенам, экспрессируемым 
в печени.

Диагноз АИГ основывается на сочетании кли-
нических, биохимических, иммунологических 
особенностей и исключении других известных 

причин заболевания печени, которые могут иметь 
общие серологические и гистологические особен-
ности с АИГ (например, гепатиты В, С и Е, болезнь 
Вильсона, неалкогольный стеатогепатит, лекарст-
венное поражение печени) при наличии неоргано-
специфических аутоантител. Для подтверждения 
диагноза и оценки тяжести процесса необходимо 
морфологическое исследование биоптата печени [1].

Наличие аутоантител значимо не только для 
диагностики и определения типа АИГ, но и для 
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наблюдения за активностью заболевания, выбора 
тактики терапии и определения прогноза.

Поздняя диагностика может увеличить смерт-
ность детей, впервые поступивших с острой пече-
ночной недостаточностью, или будет неизбежен 
цирроз печени вследствие прогрессирующего те-
чения заболевания, если его не лечить.

Ключом к диагностике АИГ является наличие 
циркулирующих аутоантител, хотя аутоантитела 
могут присутствовать и при других заболеваниях 
печени и сами по себе не являются диагностиче-
скими (таблица 1).

Аутоантитела считаются положительными, если 
они присутствуют в разведении 1:40 у взрослых, 
тогда как у детей, у которых аутоантитела редко 
бывают положительными в здоровом состоянии, 
клинически значимым является положительный 
результат в разведении 1:20 для антинуклеарных 
аутоантител (ANA) и аутоантител к гладкой муску-
латуре (АSMA) или 1:10 для антител к микросомам 
печени и почек (анти-LKM1).

Обнаружение аутоантител не только помогает 
в диагностике, но и позволяет дифференцировать 
АИГ на две формы: 

• ANA и SMA специфичны для АИГ 1 типа; 
• анти-LKM1 и анти-LC-1 специфичны для АИГ 

2 типа. 
Антимитохондриальные аутоантитела (АМА) — 

серологический признак первичного билиарного 
холангита, наличие которых препятствует диаг-
ностике АИГ, хотя сообщалось о редких случаях 
АМА-положительного АИГ, в том числе у детей. 
Длительное наблюдение за АМА-положительными 
пациентами оправдано, поскольку было показано, 
что у взрослых с АМА-положительным АИГ раз-
виваются клинические, биохимические и гисто-
логические особенности первичного билиарного 
холангита в течение 3 десятилетий после первого 
проявления [1].

Серонегативность относится к состоянию, при 
котором аутоантитела не обнаруживаются, но 
другие признаки частично или полностью под-
тверждают диагноз АИГ. Неизвестно, является 
ли серонегативность лишь вопросом сложности 
лабораторных исследований или же она подразу-
мевает наличие заболевания с другим патогенезом, 
клиническими особенностями, алгоритмами лече-
ния и прогнозом.

Эпидемиология

Подробная информация о распространенности се-
ронегативных АИГ, при которых не выявляются 

обычные аутоантитела, отсутствует. Серонегативные 
АИГ составляют 5–20% всех аутоиммунных гепатитов, 

Аутоантитела Целевой антиген Диагностическое значение
ANA — антинуклеарные 
аутоантитела Хроматин, рибонуклеопротеиды АИГ 1 типа

ASMA — аутоантитела 
к гладкой мускулатуре

Нитевидный актин (F-актин), 
виментит, десмин АИГ 1 типа

LKM тип 1 — антитела 
к микросомам печени и почек Цитохром З450 2D6 (CYP2D6) АИГ 2 типа

LKM тип 3 — антитела 
к микросомам печени и почек

Фермент УДФ-
глюкоронилтрансфераза-1

АИГ 2 типа
Гепатит D

SLA — антитела к растворимому 
антигену печени/печеночно-
панкреатическому антигену

Sep (O-фосфосерин) переносящая 
РНК: Sec (селеноцистеин) 
переносящая РНК-синтаза

АИГ 1 типа;
• Тяжелый АИГ,
• Прогнозирует рецидив 

после лечения,
• Ассоциируется 

с неблагоприятным исходом
p-ANCA (атипичные) — 
антинейтрофильные 
цитоплазматические аутоантитела

В-тубулин изотип 5 АИГ 1 типа

Белки ядерной пластинки Первичный склерозирующий 
холангит

Actin — антиактиновые антитела Нитевилный (F) актин АИГ 1 типа

α-Actin — α-актиновые антитела Нитевидные 
актин-связывающие белки

Исследуется 
АИГ 1 типа
Прогностический биомаркер

LC-1 — антитела к цитозольному 
антигену печени типа 1

Формиминотрансфераза 
циклодеаминаза АИГ 2 типа

LM — антитела 
к микросомам печени Цитохром Р450 1А2

Дигидралазин-индуцированный 
гепатит
Аутоиммунная 
полиэндокринопатия-кандидоз-
эктодермальная дистрофия

AMA — антимитохондриальные 
аутоантитела

Е2-субъединицы ферментов 
белкового пируватдегидрогеназного 
комплекса митохондрий

Первичный билиарный цирроз 
(ПБЦ)
Перекрестный (overlap) синдром 
(ПБЦ+АИГ)
АИГ 1 типа

Таблица 1.
Аутоантитела 
в диагностике 
АИГ [2]
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и помимо неопределенности относительно того, ка-
ких пациентов следует считать серонегативными 
(некоторые случаи серонегативного АИГ класси-
фицируются как криптогенный гепатит), сущест-
вует также вероятность ложного-отрицательных 
результатов при определении аутоантител [3]. Было 

показано, что у детей на момент установления диаг-
ноза серонегативный АИГ идентифицируется в 27,7% 
случаев, при этом значительная часть (60%) случа-
ев — это девочки, как и при АИГ 1 типа. Средний 
возраст на момент обращения составил 5,7 года у па-
циентов с серонегативным АИГ [4].

Патогенез 

При АИГ клетки печени повреждаются в ре-
зультате совместного патогенного действия кле-
точного и гуморального факторов иммунитета. 
Предполагается, что поражение органа-мишени 
развивается при потере иммунного контроля, 
провоцируемым вирусом или другими фактора-
ми у лиц с генетической предрасположенностью. 
Потеря иммунной толерантности к антигенам 
гепатоцитов (этими антигенами считаются аси-
алогликопротеиновые рецепторы, цитозольные 
антигены печени и растворимые антигены печени) 
из-за нарушения функционирования регулятор-
ных Т-клеток приводит к активации Т-клеток 
CD4+ и CD8+, которые выделяют такие провоспа-
лительные цитокины, как интерферон-γ и  фактор 
некроза опухоли-α [5]. Показано снижение ко-
личества регуляторных T-клеток в перифери-
ческой крови пациентов с нелеченым серопози-
тивным АИГ вместе с увеличением соотношений 
Tрег/T-клеток и Tрег/B-клеток, выявленных при 
морфологическом исследовании биоптатов пече-
ни, и этот результат был связан с миграцией этих 
клеток в очаг воспаления [6]. Провоспалительные 
цитокины инициируют повреждение гепатоци-
тов и приводят к иммунной активации и про-
лиферации макрофагов, В- и Т-клеток, а также 
естественных клеток-киллеров. В-клетки впо-
следствии трансформируются в плазматические 
клетки, которые производят антитела, служащие 
инструментами для диагностики при АИГ [5]. 
Антитела и антигены-мишени, описанные при 
серопозитивном аутоиммунном гепатите, пере-
числены в таблице 1.

Т-клетки служат триггерами инициации АИГ и опо-
средуют активацию гуморального иммунитета [7]. 

В связи с этим возникает вопрос: «Различен 
ли патогенез серонегативного АИГ и имеет ли 
он более легкое течение»? В нормальных услови-
ях Т-клетки инициируют иммунный каскад при 
серопозитивном АИГ, в то время как воспали-
тельные процессы продолжаются с В-клетками. 
Активированные В-клетки, которые при стиму-
ляции Т-клетками переключаются на плазма-
тические клетки, высвобождают аутоантитела 
и цитокины/хемокины, вызывают опосредован-
ную аутоантителами активацию комплемента 

и макрофагов/дендритных клеток и продолжают 
способствовать воспалению, представляя анти-
ген Т-клеткам, в то время как, с другой сторо-
ны, подавляют противовоспалительное действие 
T регуляторных и B-клеток [1, 8, 9]. 

Полных данных о вкладе аутоантител в повре-
ждение гепатоцитов при серонегативном АИГ 
недостаточно. Наличие плазматических клеток 
в биоптатах печени пациентов с серонегативным 
АИГ позволяет предположить, что в патогенезе 
серонегативного АИГ участвуют сходные физи-
опатологические механизмы. Возможно, дефект 
дифференцировки и созревания В-клеток может 
нарушать выработку антител, но его влияние на 
регуляцию Т-клеток сохраняется. Однако доказа-
тельств, подтверждающих эту теорию у серонега-
тивных пациентов, недостаточно.

Возможными причинами ложной серонегатив-
ности могут быть:
1. Тесты на аутоантитела проведены не в соответ-

ствии с рекомендациями: 
• пороговые уровни аутоантител у детей ниже, 

чем у взрослых.
• тестирования сыворотки детей необходимо 

производить в низких разведениях.
2. Используемые методы определения аутоантител 

могут изначально давать ложноотрицательные 
результаты из-за интенсивной реакции анти-
ген-антитело у пациентов с острой печеночной 
недостаточностью и острым гепатитом.
• В течение заболевания у некоторых пациентов, 

которые изначально были серонегативными, 
может наблюдаться сероконверсия.

• Иммунодепрессанты (кортикостероиды и аза-
тиоприн) могут привести к переходу из се-
ронегативного состояния в серопозитивное. 

3. Исследование только стандартных антител ANA, 
ASMA и анти-LKM, тогда как анти-SLA, анти-
LC-1 и других, протестированные методами 
ELISA или иммуноблоттинга не подлежат из-
учению во многих центрах. 
• Исследование этих аутоантител и новых ан-

тител, которые еще предстоит обнаружить, 
может снизить количество случаев серо-
негативного АИГ, когда обычные антитела 
отрицательны.

Особенности клинических проявлений серонегативного АИГ 

Данные, полученные от взрослых пациентов, по-
зволяют предположить, что острые проявления се-
ронегативного АИГ встречаются редко [10]. В то же 
время у детей острые проявлениях серонегативного 
АИГ наблюдались у трех четвертей пациентов [4, 11]. 

Показано, что при серонегативном АИГ в тече-
ние нескольких недель или месяцев, редко — че-
рез год после начала заболевания, развивается 
гепатит-ассоциированная апластическая анемия. 
У взрослых пациентов с апластической анемией 
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распространённость гепатит-ассоциирован-
ной апластической анемии составляет 5% [12]. 
Считается, что гепатит-ассоциированная апла-
стическая анемия развивается в результате ауто-
иммунитета, вызванного неизвестным фактором, 
хотя подозревается наличие вируса. Хотя гепатит-
ассоциированная апластическая анемия может 
быть диагностирована в любом возрасте, однако 

сообщения в основном посвящены педиатрическим 
случаям [13].

Затруднительной ситуацией для диагностики 
серонегативного АИГ является спонтанная нор-
мализация трансаминаз без какого-либо лечения. 
Показано, что повышение уровня трансаминаз не 
наблюдается после развития гепатит-ассоцииро-
ванной апластической анемии [14].

Диагностика 

Как и в случае с серопозитивным АИГ, патогно-
моничных признаков серонегативного АИГ не 
существует, поэтому важно исключить другие за-
болевания, такие как вирусный гепатит, дефицит 
альфа-1-антитрипсина, метаболические заболева-
ния, такие как болезнь Вильсона, и лекарственно-
индуцированные поражения печени.

Одним из важнейших критериев диагностики 
серопозитивного АИГ является гипергаммагло-
булинемия [3]. Помимо отсутствия аутоанти-
тел, диагноз еще больше усложняет невысокий 
уровень гаммаглобулинов в крови, которая не-
редко встречается при серонегативном АИГ. 
Хотя при серонегативном АИГ уровень IgG 
в сыворотке может находиться в пределах воз-
растной нормы, на фоне лечения может наблю-
даться его снижение по сравнению с исходным 
уровнем [9, 15].

Если у больного обнаружена изолированная 
стойкая лимфопения без признаков вирусной 
инфекции, то, скорее всего, в будущем у него 
разовьётся апластическая анемия. У пациентов 
с серонегативным АИГ, у которых впоследствии 

развивается апластическая анемия, часто обнару-
живается лимфопения до развития апластической 
анемии. Показано, что у этих пациентов снижается 
количество Т-клеток CD4+ [16].

Для подтверждения диагноза серонегативного 
АИГ в биоптатах печени важно выявить любые 
гистопатологические особенности, специфичные 
для АИГ, хотя некоторые гистопатологические дан-
ные можно наблюдать и при других заболеваниях 
печени. В случаях, когда возникают трудности 
с диагностикой, а также в исследовательских це-
лях используются упрощенные диагностические 
критерии, разработанные для АИГ [3]. Эта систе-
ма оценки имеет чувствительность 77% и частоту 
ложноотрицательных результатов 17%, и эти лож-
ноотрицательные случаи действительно являются 
серонегативным АИГ [17].

В случаях, когда при иммунофлуоресцентном 
анализе обычные антитела дают отрицательный 
результат, повторные тесты с использованием 
таких методов, как ELISA или иммуноблоттинг, 
и исследование других аутоантител могут помочь 
в диагностике АИГ. 

Морфологические особенности серонегативного 
аутоиммунного гепатита 

У взрослых гистопатологические данные, специ-
фичные для серонегативного АИГ, отсутствуют. 
Однако цирроз печени на поздней гистологиче-
ской стадии чаще встречается у серонегативных 
пациентов, чем у серопозитивных [18]. Несмотря 
на ограниченность данных морфологического 
исследования биоптатов печени у детей с серо-
негативным АИГ, часто определяется центрило-
булярный некроз, объясняемый острыми прояв-
лениями заболевания [4, 14]. У некоторых детей 
с серонегативным АИГ и апластической анемией 
в биоптатах печени может выявляться инфильтра-
ция с доминированием CD8+ Т-клеток. [16]. У де-
тей с «острой печёночной недостаточностью неиз-
вестной этиологии», у которых в 25% случаев была 

гепатит-ассоциированная апластическая анемия, 
в биоптатах печени в большинстве случаев выяв-
ляется инфильтрация CD8+ Т-клетками. При этом 
пациенты с диагнозом «острая печеночная недо-
статочность неизвестной этиологии» фактически 
полностью соответствовали определению сероне-
гативного АИГ. Однако утверждается, что инфиль-
трация CD8+ Т-клетками проявляется в различной 
степени у небольшого числа пациентов с серопози-
тивным АИГ, хотя в этом отношении необходимы 
дальнейшие исследования [19].

Мониторинг ответа на лечение представля-
ется лучшим вариантом, позволяющим избе-
жать последствий поздней диагностики АИГ 
(рисунок 1) [14].

Лечение 

Своевременное лечение АИГ позволяет пре-
дотвратить такое тяжелое осложнение, как 
цирроз печени.

Лечение серонегативного АИГ включает имму-
носупрессивную терапию, как и при серопози-
тивном АИГ.

Цель лечения серонегативного АИГ — полное 
и стойкое биохимическое (нормализация уровня 
трансаминаз и IgG) и гистологическое разрешение 
патологического процесса для предотвращения 
дальнейшего прогрессирования заболевания пе-
чени. Клиническое и биохимическое улучшение 
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ожидается сразу после начала лечения [3]. Даже 
если уровень IgG невысокий, на фоне лечения часто 
ожидается его снижение до пределов возрастной 
нормы, и это можно рассматривать как маркер 
биохимического ответа. Следует провести повтор-
ные тесты на аутоантитела, чтобы наблюдать, ста-
нут ли они положительными во время лечения. 

Пациенты, у которых развивается апластическая 
анемия, часто изначально имеют лимфопению, но 
у пациентов без лимфопении следует оценить, раз-
вивается ли лимфопения во время лечения, даже 
если уровни трансаминаз снижаются при приеме 
иммунодепрессантов [4, 11, 15]. 

Апластическая анемия может развиться даже 
в раннем периоде индукционной терапии корти-
костероидами. При этом можно начать лечение 
кортикостероидами и продолжить лечение низки-
ми дозами кортикостероидов или кортикостерои-
дами в сочетании с азатиоприном или монотера-
пией азатиоприном.

Основной проблемой при лечении пациентов 
с серонегативным АИГ является выбор времени 
перехода на такие препараты второй линии, как 
микофенолата мофетил или ингибиторы кальци-
неврина, когда пациент не отвечает на терапию 
первой линии. В таких случаях рекомендуется про-
вести повторную дифференциальную диагностику, 
включая метаболические нарушения, и повторно 

проверить статус аутоантител перед началом те-
рапии второй линии.

Ответ на лечение серонегативного АИГ у детей 
не отличается от ответа на лечение серопозитив-
ных пациентов [4, 11, 15, 16].

Преимущества терапии кортикостероида-
ми спорны даже у пациентов с серопозитивным 
АИГ с острой печеночной недостаточностью. 
Выживание без трансплантации печени возможно 
у пациентов, получающих кортикостероиды, хотя 
сообщалось о повышенном риске сепсиса и смер-
тности [20, 21]. 

Прекращение терапии может быть рассмотре-
но, если в течение не менее двух лет после начала 
терапии у пациентов с АИГ 1-го типа наблюдается 
стойкая биохимическая ремиссия и отсутствие 
прогрессирования фиброза по данным гистоло-
гического исследования или фиброэластографии. 
Из-за высокой частоты рецидивов полная отмена 
терапии пациентам с АИГ 2-го типа не рекоменду-
ется. Неясно, можно ли прекратить лечение у па-
циентов с серонегативным АИГ.

Пациентам с острой печеночной недостаточ-
ностью и отсутствием ответа на терапию корти-
костероидами (если была предпринята попытка 
стероидной терапии) и пациентам с декомпенси-
рованным циррозом печени показана трансплан-
тация печени.

Рисунок 1.
Алгоритм 
диагностики 
серонегативного 
аутоиммунного 
гепатита 
у детей [14].

Примечание.
* — предлагаемые критерии оценки для диагностики ювенильного аутоиммунного заболевания печени, предложен-
ные ESPGHAN 2018 [1]. Сокращения: АИГ — аутоиммунный гепатит; ANA — антинуклеарные антитела; ASMA — анти-
тела к гладкой мускулатуре; LKM — антитела к микросомам печени и почек; IgG: иммуноглобулин G; LC1 — антитела 
к цитозольному антигену печени типа 1; SLA — антитела к растворимому антигену печени/печеночно-панкреатиче-
скому антигену; ASGP-R — рецептор азиалогликопротеина.

После исключения других заболеваний печени и биопсии печени подозревается АИГ

АNА, АSМА, anti-LКМ — отрицательно

Проверьте аутоантитела через несколько недель

Оценка по баллам <7* 

anti-LC1, anti-SLA ± ASGP-R 

Начните лечение АИГ

Повторите исследования исключения

Начните лечение АИГ

Оценка по баллам ≥7* Оценка по баллам <7* 

IgG высокие

Начните лечение АИГ

Проверьте
аутоантитела через
несколько недель

IgG нормальные

Оценка по баллам ≥7*

отрицательно

положительноили
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Прогноз при серонегативном аутоиммунном гепатите 

Несмотря на ограниченность данных о педиа-
трических пациентах, у пациентов с серонега-
тивным АИГ прогноз обычно благоприятный. 
Среднее время до прекращения иммуносупрес-
сивной терапии в 20 из 38 случаев состави-
ло 4 года (1–6 лет), а у девяти из тех пациентов, 
которым иммуносупрессивная терапия была 
прекращена, диагностировалась апластиче-
ская анемия [15]. Пациентам с апластической 

анемией возможно проведение трансплантации 
костного мозга.

У взрослых пациентов с серонегативным АИГ 
имеется высокий риск развития гепатита после тран-
сплантации печени. Данные по длительному наблю-
дению детей с серонегативным АИГ отсутствуют [22].

Различия между серопозитивным и серонега-
тивным аутоиммунным гепатитом суммированы 
в таблице 2.

Заключение 

Хотя серонегативный аутоиммунный гепатит 
не является редкостью, мало что известно о его 
диагностике и лечении. Однако, основываясь на 
ограниченных данных, можно заключить следу-
ющее. Поскольку при постановке диагноза АИГ 
у детей достаточно положительного результата 
аутоантител, при их отсутствии необходимо про-
водить лабораторные исследования, позволяю-
щие тестировать аутоантитела в низких разведе-
ниях или исследовать другие (нетрадиционные) 

аутоантитела. Наличие лимфопении указывает 
на развитие в последующем недостаточности 
костного мозга и гепатит-ассоциированной апла-
стической анемии. После исключения других 
причин заболевания печени для предотвраще-
ния развития осложнений не следует отклады-
вать начало лечения. Лечение серонегативного 
АИГ аналогично лечению серопозитивного АИГ. 
Предполагается, и что прогноз при серонегатив-
ном АИГ благоприятный.
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