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Резюме

У детей аутоиммунные заболевания печени могут проявляться в самых разных формах, включая аутоиммунный гепатит 
(АИГ), первичный склерозирующий холангит (ПСХ) и одновременное присутствие АИГ и ПСХ —  «перекрёстный син-
дром». Важно раннее распознавание перекрёстного синдрома. Диагностика склерозирующего холангита во многом 
зависит от холангиографической картины, показывающей одиночные или множественные стриктуры с расширением 
желчевыводящих путей.

Показаны проблемы этиологии, патогенеза, диагностики и лечения перекрёстного синдрома у детей.

Приводится клинический пример серонегативного аутоиммунного гепатита и склерозирующего холангита в составе 
перекрёстного синдрома у ребёнка.

Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, первичный склерозирующий холангит, аутоиммунный склерозирующий 
холангит, перекрёстный синдром, дети, диагностика, лечение
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Summary

In children, autoimmune liver diseases can manifest in a variety of forms, including autoimmune hepatitis (AIH), primary 
sclerosing cholangitis (PSC), and the co-occurrence of AIH and PSC —  the “overlap syndrome.” Early recognition of overlap 
syndrome is important. Diagnosis of sclerosing cholangitis largely depends on the cholangiographic picture showing single 
or multiple strictures with dilatation of the biliary tract. The problems of etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of 
overlap syndrome in children are shown.

A clinical example of seronegative autoimmune hepatitis and sclerosing cholangitis as part of a cross syndrome in a child is given.

Key words: autoimmune hepatitis, primary sclerosing cholangitis, autoimmune sclerosing cholangitis, crossover syndrome, 
children, diagnosis, treatment
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Введение

Аутоиммунные заболевания печени сложно ди-
агностировать, и также трудно выявить их при-
чины. У детей они могут проявляться в самых 
разных формах, включая аутоиммунный гепатит 
(АИГ), первичный склерозирующий холангит 
(ПСХ) и одновременное присутствие АИГ и ПСХ —  
«перекрёстный (overlap) синдром», также часто 
называемый «аутоиммунный склерозирующий 
холангит» (АСХ) [1, 2], предполагая, что клини-
ческие профили перекрёстного синдрома ПСХ/
АИГ и АСХ не отличаются друг от друга, а скорее 

представляют собой «воспалительную» фазу ПСХ, 
которая проявляется на более ранних стадиях тече-
ния заболевания, а затем, в более старшем возрасте, 
переходит в более классический фенотип ПСХ [3]. 
Эти мнения основаны на отсутствии поддающейся 
определению этиологии заболевания.

В гепатологии термин «перекрёстный синдром» 
является клиническим описанием различных форм 
аутоиммунных гепатобилиарных заболеваний, 
включающих АИГ, АСХ и ПСХ [4]. В педиатрии 
для обозначения перекрёстного синдрома часто 

*  Illustrations 1 – 8 
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используется термин «аутоиммунный склерозиру-
ющий холангит» (АСХ), однако часто звучит мне-
ние, что это отдельный патологический процесс. 
При АСХ у пациентов, как правило, наблюдается 
улучшение уровня сывороточных трансаминаз при 
проведении иммуносупрессивной терапии [5, 6].

Раннее распознавание перекрёстного синдро-
ма важно как для ведения пациентов, так и для 

прогноза. Из-за совпадающих клинических про-
явлений, сходного паттерна аутоантител и гисто-
логических изменений, часто бывает трудно иден-
тифицировать АИГ+ПСХ у детей. Диагностика 
склерозирующего холангита во многом зависит 
от холангиографической картины, показывающей 
одиночные или множественные стриктуры с рас-
ширением желчевыводящих путей [7].

Эпидемиология

В глобальных педиатрических исследованиях [8] 
сообщалось, что до трети детей с ПСХ имеют одно-
временно АИГ («вероятный» или «определенный» 
в соответствии с упрощенной балльной системой 
оценки АИГ), которое сопоставимо с данными 
обследований взрослых, о которых сообщалось 
в одноцентровом исследовании с использованием 
оригинальной балльной системы оценки IAIHG 
в Норвегии [9]. Однако более современные иссле-
дования, использующие пересмотренную балльную 
систему оценки, сообщают о признаках АИГ у 6–14% 
взрослых с ПСХ. С другой стороны, распространен-
ность признаков ПСХ при АИГ варьирует от 2% 
до 10% у взрослых [10, 11] и до 50% у детей [7].

Сторонники представления о том, что перекрёст-
ный синдром ПСХ/АИГ и АСХ отличаются от ПСХ, 
указывают на различия в фенотипических характе-
ристиках и реакциях на иммуносупрессию, хотя кли-
нические сравнения зависят от способа установления 
диагнозов. При сравнении проявлений перекрёст-
ного синдрома АИГ/ПСХ с АИГ при перекрёстном 
синдроме АИГ/ПСХ были более распространены 
воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) —  
44% против 18% наряду с положительными антите-
лами pANCA (74% против 36%), более повышенные 
показатели холестаза (соотношение ЩФ/АСТ 3,96 
против 1,14) и более низкий уровень АСТ (102 МЕ/л 
против 333 МЕ/л) при первоначальном исследовании. 
По мере роста заболеваемости и распространенности 
ПСХ [12], фенотипические представления, по-види-
мому, эволюционировали, и ВЗК все чаще диагно-
стируется и у взрослых, и у детей с перекрёстным 
синдромом ПСХ/АИГ, чем при АИГ (75% и > 60% 
соответственно) [13–15]. Изменения толстой кишки 
также, по-видимому, схожи при АСХ и ПСХ, с более 
выраженным поражением в правом отделе толстой 
кишки и сохранной или незначительно изменён-
ной прямой кишкой [16]. Более того, одноцентровое 

исследование у детей показало, что у 40% пациентов 
с АСХ имеются афтозные язвы тонкой кишки [17].

В другом крупном педиатрическом исследовании 
перекрёстный синдром ПСХ/АИГ по сравнению 
с ПСХ чаще встречался у пациентов женского пола 
(45% против 36% при n = 781), реже ассоциировался 
с ВЗК (63% против 82%), чаще —  с сопутствующими 
аутоиммунными заболеваниями, не связанными 
с ВЗК, и проявлялся более высоким уровнем IgG 
(23 г/л против 17 г/л), серопозитивностью антител 
ANA и pANCA, а также более высоким уровнем АЛТ 
в сыворотке крови (299 ед/л против 161 ед/л) [13]. 
Данные итальянской серии исследований также 
подчеркивают, что гистологически очевидные по-
ражения желчевыводящих путей чаще встречают-
ся у детей с АИГ и ВЗК, чем у детей только с АИГ 
(8/12 против 6/38) [18]. В свою очередь, взрослые 
с перекрёстным синдромом ПСХ/АИГ, как прави-
ло, на момент установления диагноза моложе, чем 
те, у кого более типичные проявления ПСХ (сред-
ний возраст 32 против 39 лет соответственно) [15]. 
Однако данные Международной исследовательской 
группы ПСХ также показывают, что доля пациен-
тов с перекрёстным синдромом ПСХ/АИГ, у кото-
рых развивается ВЗК, увеличивается с течением 
времени с 44% до 60% (при медиане наблюдения 
14,4 года). Это подтверждает, что ПСХ является ос-
новным процессом заболевания и подчеркивает, что 
названия заболеваний не могут быть статичными 
и эволюционируют в соответствии с клиническими 
изменениями. Эта концепция принята и в других 
областях медицины, примером которых является 
ВЗК. Например, дети с ВЗК в раннем возрасте часто 
не могут быть классифицированы как болезнь Крона 
или язвенный колит до более позднего возраста [19, 
20]. Кроме того, изменение названия заболевания 
в течение первых 5 лет после установления диагноза 
ВЗК отмечено у 9% взрослых [21].

Этиология

Несмотря на отсутствие определенных триггеров 
заболевания, мы по-прежнему полагаемся на до-
стижения фундаментальной науки, клинические 
проявления заболевания, реакцию на лечение и дол-
госрочные последующие исследования.

Одним из надежных подходов к выявлению фак-
торов риска опасных аутоиммунных заболеваний 
печени являются исследования ассоциаций в мас-
штабах полногеномного исследования. Такие ис-
следования остаются свободными от гипотез, и их 
стоит проводить не только на предмет выявления 

специфических аллелей риска, но и, что не менее 
важно, на механистические темы. Риски, связан-
ные с человеческими лейкоцитарными антигенами 
(HLA), существуют для всех заболеваний. Интересно, 
что несмотря на то, что АИГ, по-видимому, наиболее 
чувствителен к иммуносупрессивной терапии, он 
связан с относительной малочисленностью иден-
тифицируемых локусов риска, отличных от HLA, 
по сравнению с холангитом желчных протоков 
и ПСХ, которые в значительной степени генетиче-
ски не пересекаются [3, 12].
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В то время как возраст при дебюте заболевания 
может влиять на интенсивность и характер про-
явления ПСХ, для многих лучшим отражением 
его естественного течения является длительное 
наблюдение.

Концепция о том, что АСХ или перекрёстный 
синдром ПСХ/АИГ имеют отличные от ПСХ ха-
рактеристики, имеет практическое значение для 
ведения пациентов, лечения, и стратификации 
риска.

Патогенез

Патологические процессы при аутоиммунных забо-
леваниях печени происходят в непрерывном режи-
ме, как пространственном, так и временном, и по-
вреждение может варьировать от преимущественно 
острого гепатита, хронического гепатита, который 
может быть первичным или вторичным, и фибро-
зирующей холангиопатии. Проблема по-прежнему 
заключается в том, что ни АИГ, ни ПСХ не имеют 
абсолютного диагностического теста, при этом диа-
гноз устанавливается на основе наличия (и относи-
тельного отсутствия) специфичных для заболевания 
маркеров. С этой целью исторически совпадающие 
представления концептуализировались нескольки-
ми способами: либо как случайное возникновение 
двух заболеваний у одного и того же человека, либо 
как «золотая середина» в совокупности, связанной 
с двумя различными аутоиммунными заболева-
ниями печени, либо как уникальное заболевание, 
отдельное от АИГ и ПСХ (например, АСХ), или па-
тологическое состояние, которое относится к спек-
тру иммунопатологических, и которое может быть 

диагностировано как АИГ или ПСХ с преобладани-
ем на основании его основных признаков —  таких 
как АИГ с признаками билиарной недостаточности 
или ПСХ с воспалительным началом [3].

Другая актуальная концепция, бросающая вы-
зов существующей догме, вытекает из наблюдений, 
связывающих передачу сигналов желчными кис-
лотами и функцию иммунных клеток. Микробиом 
кишечника и желчные кислоты могут модулиро-
вать иммунорегуляторную функцию клеток [22–25] 
и, по аналогии, холестаз в результате повреждения 
желчных протоков может способствовать иммуно-
опосредованному повреждению печени, которое 
гистологически и биохимически проявляется как 
гепатит с некоторой начальной реакцией на кор-
тикостероиды. Таким образом, хотя термин «пер-
вичный» при ПСХ вытекает из неопределенности, 
связанной с патогенезом, он не исключает важной 
иммунологической роли в заболевании, которое 
приводит к воспалению желчевыводящих путей 
и часто сопутствующему —  ВЗК.

Клинические проявления

Клинически, биохимически и гистологически дети 
с АИГ+АСХ и без АСХ сложно дифференциру-
емы. Реакция на иммуносупрессивную терапию 

также сходная, за исключением того, что пациентам 
с АИГ+АСХ для достижения ремиссии требуется 
более длительная терапия [184].

Диагностика

Многие исследования взрослых, в которых исполь-
зовалась система оценки Международной груп-
пы по  аутоиммунным гепатитам (International 
Autoimmune Hepatitis Group —  IAIHG), чтобы до-
бавить диагноз АИГ пациентам с уже имеющим-
ся ПСХ, у которых достаточно для этого баллов 
по балльной системе оценки АИГ, диагностируют 
«перекрёстный синдром». Однако балльная систе-
ма, разработанная IAIHG, не создавалась для этой 
цели. Её целью было обеспечение однородности 
в клинических исследованиях АИГ. Оригинальная 
балльная система показала, что среди взрослых па-
циентов с ПСХ, диагностированного с помощью 
ЭРХПГ, 33% получили положительные результаты 
по крайней мере в отношении «вероятного» АИГ. 
При этом наиболее распространенными причина-
ми установления диагноза АИГ были повышенные 
значения сывороточного IgG (61%), положительные 
антитела ANA и/или ASMA (22%) и гистологические 
признаки, характерные для АИГ.

Повышенный уровень АЛТ часто рассматривает-
ся как биохимический признак АИГ. Однако у боль-
шинства взрослых с ПСХ (без АИГ) уровень АЛТ 
может быть повышен более чем в 2–3 раза [26, 27]. 

А у молодых пациентов чаще наблюдается более 
низкое соотношение ЩФ/АСТ при диагностике за-
болевания, что может указывать на более «воспали-
тельный» фенотип ПСХ [28].

Показатели, свидетельствующие в пользу АИГ 
у пациентов с ПСХ, побудили к разработке пере-
смотренных критериев балльной системы оценки 
заболевания [9], в которую были введены вычеты 
баллов за особенности желчевыводящих путей при 
гистопатологии. Упрощённая балльная система оцен-
ки была разработана с принципиально иной целью, 
чем предыдущая балльная система диагностики АИГ, 
а именно для выявления пациентов, которым может 
быть полезна пробная иммуносупрессивная терапия.

Упрощенные критерии IAIHG привели к увели-
чению специфичности с 65% до 90%, а доля случаев, 
помеченных как «вероятный» АИГ, снизилась с 33% 
до 9% [29].

Распространенность АИГ при ПСХ зависит 
от метода, с помощью которого он диагностируется. 
С этой целью IAIHG рекомендует не использовать 
свою балльную систему для создания в исследо-
ваниях подгрупп пациентов с перекрёстным син-
дромом [30, 31]. Пересмотренная балльная система 
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оценки IAIHG, предположительно разработанная 
для того, чтобы гарантировать, что пациенты с ПСХ 
не получают слишком высоких баллов, характерных 
для АИГ, применялась в большинстве исследований 
для взрослых. Это контрастирует с львиной долей пе-
диатрических исследований с использованием упро-
щённой балльной системы оценки АИГ 2008 года, 
которая не учитывает баллы за особенности желче-
выводящих путей (табл. 3, табл. 4). Хотя для отличия 
АСХ от АИГ был предложен специальный педиатри-
ческий балл [32]. Данный инструмент еще не прошел 
валидацию и не может отличить АСХ от ПСХ. Это 
связано с тем, что пороговая точка легко достижима 
только при наличии ANA и повышенных значениях 
IgG, которые наблюдаются у ≈80% и >60% взрослых 
с ПСХ соответственно [33]. ВЗК, которое развивается 

у >70% пациентов с ПСХ, само по себе связано с по-
вышенными значениями IgG [34]. Антитела ANA 
также обнаруживаются примерно у 40% пациентов 
с ВЗК [35], и у >65% лиц, проходящих лечение инги-
биторами фактора некроза опухоли [36, 37].

Несмотря на эти наблюдения, случаи ПСХ, кото-
рые проявляются одним или несколькими признака-
ми АИГ, будь то биохимические, серологические или 
гистологические, продолжают классифицироваться 
как «перекрёстный синдром».

Таким образом, название «перекрёстный син-
дром» на протяжении десятилетий был источни-
ком беспокойства и ставил вопросы практического 
ведения пациентов в связи с сопоставлением двух 
состояний, которые различаются по эпидемиологии, 
лечению и прогнозу.

Подходы к лечению перекрёстного синдрома

Учитывая динамичный характер аутоиммунных 
заболеваний печени с потенциальной (даже ожи-
даемой) возможностью того, что АИГ у молодого 
пациента со временем перерастет в преимуществен-
но билиарное стриктурное заболевание, диагноз 
АСХ не следует неверно истолковывать как жесткое 
указание на продолжение иммуносупрессии на нео-
пределенный срок. С другой стороны, при решении 

вопроса о возможности отмены иммуносупрессии, 
целевые показатели ремиссии АИГ не следует при-
менять к пациентам с перекрёстным синдромом 
ПСХ/АИГ. Можно предположить, что, хотя имму-
носупрессия уменьшает воспаление паренхимы, это 
не оказывает благоприятного влияния на поврежде-
ние желчных протоков или фиброз.

Исходы перекрёстного синдрома

В  отличие от  рекомендаций по  классическому 
ПСХ, некоторые руководства для детей и взрос-
лых одобряют иммуносупрессивную терапию при 
перекрёстном синдроме АИГ/ПСХ, учитывая, что 
несколько небольших неконтролируемых исследо-
ваний указывают на высокие показатели (>70%) био-
химического улучшения ± уменьшения воспаления 
паренхимы при проведении иммуносупрессивной 
терапии [3, 28, 38–41], несмотря на явное прогрес-
сирование поражений желчевыводящих путей и/
или фиброза, определяемых при гистологическом 
исследовании ткани печени [38, 40].

В исследовании взрослых с перекрёстным син-
дромом АИГ/ПСХ у пациентов с поражением круп-
ных желчных протоков наблюдались наибольшие 
улучшения биохимических показателей, однако 
у пациентов развивался онкологический процесс, 
что влекло за собой трансплантацию печени и/или 
смерть[246], иллюстрируя несоответствие между по-
ложительной биохимической реакцией и конечным 

исходом. В отдельных исследованиях сообщается 
о более высокой выживаемости пациентов с ПСХ 
после проведения иммуносупрессивной терапии 
по сравнению с пациентами, которые лечение не по-
лучали [3, 27, 42, 43]. Серии исследований в Европе 
и Северной Америке подтверждают тот факт, что, 
несмотря на биохимические улучшения, выжи-
ваемость без трансплантации печени аналогична 
у пациентов с перекрёстным синдромом ПСХ/АИГ 
и классическим ПСХ, но ниже, чем ожидалось, при 
АИГ. По международным мультицентровым данным, 
5-летняя выживаемость без трансплантации печени 
составляет от 71–85% до 61–92% с момента первого 
установления диагноза при классическом ПСХ и пе-
рекрёстном синдроме ПСХ/АИГ соответственно [15, 
27]. В свою очередь, в педиатрической исследованиях 
приводятся данные о 5-летней выживаемости без 
осложнений, равной 69% и 67% при перекрёстном 
синдроме ПСХ/АИГ и ПСХ с поражением крупных 
протоков, соответственно [13, 27].

Клинический пример

Девочка, возраст 4,5 года. Ребенок от нормально 
протекавшей беременности (I беременность), роды 
срочные, без осложнений, оценка по Апгар 8/9 
баллов. Масса тела при рождении 3260 г., длина 
52 см. Период ранней адаптации без особенно-
стей. Ранее развитие по возрасту. Наследственность 
не отягощена.

В возрасте 4-х лет перенесла острую респира-
торно вирусную инфекцию (ОРВИ) (проводилось 

симптоматическое лечение). При лабораторном 
исследовании в момент заболевания отмечалось 
повышение уровня АЛТ до 341 ЕД/л, АСТ до 257 
ЕД/л, которое было расценено как реактивное 
на фоне текущей инфекции. Через 2 месяца —  по-
вторно переносит ОРВИ с повышением темпера-
туры тела до 40оС в течение 7 дней, отмечается уве-
личение шейных лимфоузлов. При лабораторном 
исследовании сохранялось повышение уровня АЛТ 
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до 386 ЕД/л, АСТ до 290 ЕД/л, которое также было 
расценено как реактивное на фоне текущей инфек-
ции. Ещё через месяц (после выздоровления) прове-
дено контрольное лабораторное исследование, при 
котором выявлено повышение уровня АЛТ до 615 
ЕД/л, АСТ до 662 ЕД/л. Отмечались боли в животе. 
Для дальнейшего обследования направлена в ста-
ционар по месту жительства. При обследовании 
в стационаре: повышение уровня АЛТ до 607 ЕД/л, 
АСТ до 701 ЕД/л, ГГТП до 111 ЕД/л, ЛДГ до 1466 ЕД/Л, 
уровень ЩФ 815 ЕД/л. Показатели IgM составили 
1,808 г/л, IgG 17,779 г/л. При УЗИ органов брюш-
ной полости отмечены признаки гепатомегалии 
и диффузные изменения паренхимы печени. Были 
исключены вирусные гепатиты, активные инфек-
ции. Печёночно- специфические аутоантитела —  от-
рицательные. Выставлен диагноз «Криптогенный 
гепатит», назначена урсодезоксихолевая кислота  
10  мг/кг в сутки.

В возрасте 4,5 лет самотёком обратились в приём-
ное отделение «Морозовской ДГКБ ДЗ г. Москвы». 
Для обследования была госпитализирована в га-
строэнтерологическое отделение. При осмотре: вес 
16 кг, рост 102 см, индекс массы тела 15,3 кг/м2. Кожа, 
видимые слизистые чистые, физиологичной окра-
ски. На момент осмотра диспепсии нет, болевой аб-
доминальный синдром не беспокоит. Живот не уве-
личен в объеме, мягкий, безболезненный во всех 
отделах. Пальпаторно край печени ниже реберной 
дуги (+1 см), по срединной линии + 2–3 см, при 
пальпации печень плотная, безболезненная, край 
заострён, поверхность гладкая. Селезёнка не паль-
пируется. Стул физиологичной окраски, без пато-
логических примесей. Клинический анализ крови: 
Гемоглобин 112,0 г/л, Эритроциты 4,48 × 1012/л, 
Лейкоциты 7,88 × 109/л, Нейтрофилы 3,23 × 109/л, 
Лимфоциты 3,90 × 109/л, СОЭ 12 мм/час. УЗИ орга-
нов брюшной полости: увеличение размеров пече-
ни, соотношение сегментов не изменено, передне- 
задний размер: правая доля 100 мм, левая доля 
57 мм, первый сегмент 17 мм. Паренхима печени 
средней эхогенности, неоднородная за счет пори-
портально повышенной эхогенности. В проекции 
IV сегмента определяется образование повышенной 
эхогенности с гипоэхогенным ободком, с четкими 
ровными контурами размером 10 × 8 мм, крово-
ток в режиме ЦДК прослеживается. Сосудистый 
рисунок усилен. Воротная вена в проекции ворот 
до 5 мм. Желчные протоки не расширены, не дефор-
мированы. Холедох в проекции ворот не расширен. 
В проекции ворот печени определяются неизменен-
ные лимфоузлы размером до 8–9 мм. Произведена 
непрямая фиброэластометрия печени на аппарате 
FibroScan Compact 530 ультразвуковым стандарт-
ным датчиком (М+). Средний показатель 13,1 kPa, 
межквартильный размах (IQR) 2.4. IQR/ср. 18%. 
CAP —  173 dB/m, IQR 44. Заключение: F3 по шкале 
Metavir —  выраженный фиброз печени (показатель 
при отсутствии фиброза печени должен составлять 
не более 5,8 kPa).

Проведены дополнительные исследования: 
Альбумин 41,20 г/л (норма 38,00–47,00); общий бе-
лок 76,80 г/л (референсные значения 59,00–72,00); 
повышен уровень Ig класса G (IgG) до 1536,00 мг/дл. 
α-фетопротеин 6,18 МЕ/мл (норма 0,00–7,40 МЕ/мл). 

ПТИ 84% (норма 70,0–120,0) Фибриноген 1,57 г/л (ре-
ференсные значения 1,88–4,13 г/л). Церулоплазмин 
0,28 г/л (норма 0,20–0,50). α1-антитрипсин 1,77 г/л 
(норма 0,90–2,0).

Методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
определялись антитела к капсидному антигену ви-
руса Эпштейна- Барр (EBV) —  12,71 ИА, антитела 
к ядерному антигену EBV —  12,53 КП. Методом 
ПЦР проводилось определение специфических 
ДНК герпесвирусных инфекций: CMV, EBV, HHV-6, 
HSV1–2 —  не обнаружены. Определение аутоан-
тител в специализированной лабораторнии: ANA, 
ASMA, AMA-M2, LKM-1, LC-1, SLA/LP, pANCA, 
cANCA —  не обнаружены.

Степень нарушения функции печени —  48% (что 
соответствует умеренным нарушения функции —  
от 25% до 49% согласно Международной классифи-
кации функционирования, ограничений жизнедея-
тельности и здоровья).

При проведении компьютерной томографии (КТ): 
размер печени не увеличен, вертикальный размер 
правой доли до 123 мм, с ровными, четкими конту-
рами (рис. 1). КТ нативная фаза —  образование с чет-
кими контурами, пониженной плотностью, размер 
6 × 8 × 8 мм (рис. 1А). КТ артерильная фаза —  гло-
булярное накопление контраста по периферии обра-
зования (рис. 1Б). КТ венозная фаза —  постепенное 
заполнение образования контрастным препаратом 
(рис. 1В). КТ отсроченная фаза —  образование запол-
нено контрастным препаратом, изоденсивно с парен-
химой печени (рис. 1Г). МРТ Т2 —  гиперинтенсивное 
образование с четкими контурами (рис. 1Д).

Желчный пузырь (красная звезда), холедох (бе-
лая стрелка), внутрипеченочные протоки (красные 
стрелки), рис. 9. КТ венозная фаза (аксиальная про-
екция), рис. 2 А, Б. КТ венозная фаза (коронарная 
проекция), рис. 2 В, Г. Желчный пузырь не увеличен, 
контуры его четкие, ровные, стенки не утолщены, 
содержимое гомогенно. Холедох расширен до 4,6 мм. 
Некоторое расширение перипортальных желчных 
протоков до 2.9 мм.

МРХПГ (рис. 3): Желчный пузырь (красная звезда), 
холедох (розовая стрелка), пузырный проток (жел-
тая стрелка), внутрипеченочные протоки (красные 
стрелки). Рис. 3А —  3D MRCR THIN. Рис. 3Б —  3D 
MRCR RT. Желчный пузырь не увеличен, контуры 
его четкие, ровные, стенки не утолщены, содержимое 
гомогенно. Холедох расширен до 4,6 мм. Некоторое 
расширение перипортальных желчных протоков 
до 2.9 мм.

Проведено гистологическое исследование биоп-
татов печени (рис. 4–7). В соединительной ткани 
портальных трактов отмечается воспалительная 
инфильтрация, представленная преимущественно 
лимфоцитами и немногочисленными сегментоядер-
ными лейкоцитами и плазматическими клетками 
(рис. 4). Гепатоциты с оптически «пустой» цитоплаз-
мой. Интерфейсный гепатит, выраженная лимфо-
плазмоцитарная инфильтрация (рис. 5). Имеются 
ложные дольки (овалом выделена ложная долька; 
отличительный признак —  отсутствие центральной 
вены). Стрелкой указано на портальное воспаление 
(рис. 6) в порто- портальных септах (инфильтрация 
плазматическими клетками). По ходу портальных 
трактов отмечается выраженная пролиферация 
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желчных протоков мелкого калибра, не имеющих 
просвет (рис. 7).

Результаты дополнительного обследования:
1. Тандемная масс-спектрометрия (ТМС): по ре-

зультатам анализа крови методом ТМС данных 
за наличие наследственных аминоацидопатий, ор-
ганических ацидурий и нарушений митохондри-
ального β-окисления жирных кислот не выявлено.

2. Определение лизосомной кислой липазы: 0,25 
(референсные значения 0,16–1,8).

3. Результаты молекулярно- генетического иссле-
дования: методом массового параллельного 
секвенирования на приборе Illumina проведён 
анализ 47 генов, патогенные варианты в которых 
вызывают наследственные заболевания с пре-
имущественным поражением печени: ABCB11, 
ABCB4, ABCD3, AGL, AKR1D1, ALAD, ALDOB, 
ATP7B, ATP8B1, BCS1L, CYP7B1, DGUOK, FAH, 
FBP1, G6PC, GAA, GALE, GALT, GBA, GBE1, 
GYS2, HADHA, JAG1, LARS1, LIPA, MPI, MPV17, 
NBAS, OTC, PFKM, PGAM2, PGM1, PHKA2, PHKB, 
PHKG2, POLG, PYGL, SCO1, SERAC1, SERPINA1, 
SLC25A13, SLC37A4, SMPD1, TALDO1, TJP2, 
TRMU, TWNK. Патогенных, вероятно патоген-
ных и вариантов неопределенного клинического 

значения, соответствующая критериям поиска, 
не обнаружено.
На основании проведенного обследования у ре-

бенка диагностировано: K73.2 Аутоиммунный гепа-
тит, серонегативный, высокой степени активности 
с первичным склерозирующим холангитом в составе 
overlap- синдрома. Осложнения основного заболева-
ния: K74.0 Фиброз печени, выраженный, F3 по шка-
ле METAVIR. Сопутствующие заболевания: D18.0 
Гемангиома в 4b сегменте печени.

С учетом возраста ребенка (4,5 года) назначена 
клюкокортикостероидная терапия (преднизолон) 
1 мг/кг в сутки (с поступательным снижением 
до 5 мг/сутки, для каждого схема снижения ин-
дивидуальна) с подключением азатиоприна 1 мг/
кг/сутки через 2 недели от начала терапии (посто-
янный прием). Препараты урсодезоксихолевой 
кислоты 15 мг/кг/сутки. Жирорастворимые ви-
тамины (А, Д, Е). Ингибиторы протонной помпы  
и/или антациды (на период приема преднизолона). 
Препараты кальция (на период приема преднизоло-
на). Препараты калия и магния (на период приема 
преднизолона).

На фоне проводимой терапии через 2 месяца до-
стигнута медикаментозная ремиссия (рис. 8).
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