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Резюме

Представлены современные данные об аутоиммунном гепатите, вариантах его клинической симптоматики и тече-
ния. Особое внимание уделено течению заболевания во время беременности и в послеродовом периоде. Пред-
ставлены современные российские и международные рекомендации по ведению беременных с аутоиммунным 
гепатитом, возможности базовой и альтернативной медикаментозной терапии заболевания во время беременности. 
Приведены собственные клинические наблюдения автора за течением беременности у пациенток с аутоиммунным 
гепатитом.
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Summary

Presents recent data on autoimmune hepatitis, variants of its clinical symptoms and course. Special attention is paid to the 
disease during pregnancy and in the postpartum period. Presents current local and international guidelines on the man-
agement of pregnant women with autoimmune hepatitis, the possible basic and alternative drug treatment of the disease 
during pregnancy. The authors present their clinical observations of the author over the course of pregnancy in patients 
with autoimmune hepatitis.
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Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет собой 
хроническое воспалительное заболевание печени 
неизвестной этиологии, характеризующееся зна-
чительной гетерогенностью клинических, лабора-
торных и гистологических проявлений, из которых 
наиболее значимыми для рутинной практики явля-
ются гипергаммаглобулинемия и появление в сы-
воротке крови аутоантител (ANA, SMA, анти-LKM1, 
анти-SLA/LP, анти-LC 1, анти-LKM3). По версии Ев-
ропейской ассоциации по изучению печени (EASL, 
2015), об АИГ следует думать при обследовании 
любого пациента с острым или хроническим по-
ражением печени, особенно при наличии гипер-
гаммаглобулинемии [1]. Выделяют 2 типа АИГ [2]. 
АИГ 1-го типа ассоциируется с высокими титрами 
ANA и SMA, АИГ 2-го типа —  с наличием антител 

LKM-l, острым началом в детском возрасте, множе-
ством внепеченочных проявлений и более быстрым 
прогрессированием до стадии цирроза печени. 
Клинические проявления АИГ разнообразны —  от 
бессимптомного или малосимптомного до тяжелой 
формы гепатита с фульминантной печеночной 
недостаточностью. Чаще всего АИГ дебютирует не-
специфическими симптомами —  слабостью, утом-
ляемостью, анорексией, снижением работоспособ-
ности. Развернутая клиника АИГ характеризуется, 
наряду с астеническим синдромом, лихорадкой, 
желтухой, гепатоспленомегалией, артралгиями, 
миалгиями, тяжестью в правом подреберье, ге-
моррагической сыпью, оставляющей после себя 
коричневато-бурую пигментацию, волчаночной 
или узловатой эритемой, очаговой склеродермией, 
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«сосудистыми звездочками». У трети пациентов 
клиника АИГ описывается лишь несколькими не-
специфическими симптомами. Исследованиями 
последних лет установлено, что для пациентов 
с АИГ характерен высокий риск развития трево-
жно-депрессивных расстройств [3].

Описаны 3 клинических варианта течения 
АИГ [4,5]:
1. малосимптомный или бессимптомный, при ко-

тором повышение уровня сывороточных тран-
саминаз (АЛТ и АСТ) выявляется случайно;

2. острое начало болезни с тяжелым течением 
вплоть до фульминантной печеночной недо-
статочности;

3. АИГ с доминированием внепеченочных прояв-
лений (артралгии, лихорадки, лимфаденопатии, 
миокардита, гломерулонефрита, гемолитиче-
ской анемии, тромбоцитопении, васкулита, ау-
тоиммунного тиреоидита и др.) или под «маской» 
системной красной волчанки.

У одних больных наблюдается чередование пе-
риодов обострения и ремиссии гепатита, у других 
заболевание постепенно прогрессирует до стадии 
цирроза печени. Дебют АИГ нередко расценивается 
как острый гепатит не уточненной природы или 
обострение ранее не диагностированного/непра-
вильно диагностированного заболевания [6]. При 
этом диагностика истинно острого АИГ представ-
ляет определенные трудности в тех случаях, когда 
аутоантитела в начале заболевания отсутствуют, 
появляясь лишь спустя несколько месяцев от нача-
ла заболевания. У некоторых больных уровень им-
муноглобулина G (IgG) в дебюте болезни также мо-
жет быть нормальным [7]. Сложности диагностики 
АИГ могут быть обусловлены его одновременным 
или последовательным сочетанием с другими за-
болеваниями печени —  первичным билиарным 
циррозом печени, первичным склерозирующим 
холангитом, лекарственным поражением печени, 
алкогольным и неалкогольным стеатогепатитом, 
а также с вирусными гепатитами. Последователь-
ное развитие перечисленных заболеваний у паци-
ента с диагностированным АИГ и наоборот в на-
стоящее время трактуется как «наслаивающиеся 
синдромы» [1]. Подобные сочетания представляют 
собой не только диагностическую, но и серьезную 
лечебную проблему, поскольку иммуносупрес-
сивная терапия АИГ способна вызвать обостре-
ние и прогрессирование конкурентной патологии, 
прежде всего, вирусного гепатита и заболеваний 
печени, протекающих с синдромом холестаза [8,9].

Расширение диагностических возможностей 
при заболеваниях печени, в частности, внедрение 
в рутинную практику методов обнаружения ауто-
антител, свойственных АИГ, привело к увеличе-
нию зарегистрированных случаев заболевания не 
только в мегаполисах с развитой системой высо-
котехнологичных лечебно-диагностических тех-
нологий, но и в регионах. Одновременно пришло 
понимание того, что улучшение диагностики —  не 
единственная причина наблюдаемого повсемест-
но роста заболеваемости АИГ, причем в любых 
популяциях, возрастных группах и не только сре-
ди женщин, но у мужчин [1]. Значительная роль 

в этом принадлежит ухудшающейся экологической 
ситуации, многочисленным иммунологическим 
и генетическим «поломкам», а также воздействию 
многокомпонентной лекарственной терапии, при-
равненной к «медикаментозной агрессии». Соглас-
но данным EASL (2015), распространенность АИГ 
в Европе составляет 15–25 случаев на 100 000 насе-
ления, но особенно часто заболевание встречается 
среди женщин —  35 на 100 000 [1,10].

Этиология АИГ окончательно неизвестна. Пред-
полагается участие генетических, гормональных, 
иммунологических факторов, а также неблаго-
приятных факторов окружающей среды и лекар-
ственных препаратов. Данные факторы влияют 
на восприимчивость к АИГ, клинические прояв-
ления, ответ на лечение и прогноз [11]. По мнению 
М. Р. Manns и соавт. (2015), у пациентов с имею-
щейся генетической предрасположенностью к АИГ 
развитию заболевания может способствовать так 
называемая молекулярная мимикрия. Она харак-
теризуется иммунным ответом на экзогенные па-
тогены, вызывающие перекрестную реакцию со 
структурно похожими аутоантигенами печени [11]. 
Исследователи из Детского центра имени Дж. Хоп-
кинса в эксперименте выявили синергичное вли-
яние эстрогенов, интерлейкина-6 и регуляторных 
Т-клеток в развитии АИГ. Было установлено, что 
эстроген-индуцированная иммунная реакция, раз-
вивающаяся под воздействием гаптенов, приводит 
к повышению уровня интерлейкина-6, а это, в свою 
очередь, снижает активность регуляторных Т-кле-
ток, контролирующих иммунные воспалительные 
процессы [12]. Установлено, что АИГ с более высо-
кой частотой встречается у кровных родственни-
ков первой степени [1]. В качестве иллюстрации 
приводим клиническое наблюдение за больной К., 
1965 г. р., которая наблюдается в течение 18-ти лет 
с диагнозом (на 2016 год): Цирроз печени (кл. В по 
Чайлду-Пью) в исходе АИГ с умеренной активно-
стью. Портальная гипертензия 2 ст. Асцит. Пече-
ночная энцефалопатия 2 ст. Аутоиммунный тирео-
идит. Синдром Шегрена. Бронхиальная астма. При 
первичном обращении предъявляла жалобы на 
слабость, периодические ноющие неинтенсивные 
боли в правом подреберье, связанные с погреш-
ностями питания, физической нагрузкой, вздутие 
живота. В последнее время присоединились сим-
птомы нарушения концентрации внимания, сни-
жение памяти, сонливость в дневное время, затор-
моженность. Первые симптомы заболевания (зуд 
кожи, слабость) появились во время 1-й беремен-
ности, в 1991 году. В последующем периодически 
отмечала немотивированную прогрессирующую 
слабость, артралгии, субфебрилитет. Диагноз АИГ 
1 типа умеренной активности в сочетании с син-
дромом Шегрена был выставлен лишь в 1997 году 
по результатам комплексного обследования, вклю-
чающего в себя спектр сывороточных аутоанти-
тел и биопсию печени. С этого же времени начата 
иммуносупрессивная терапия преднизолоном, 
а в последующем —  комбинацией преднизолона 
с азатиоприном. Однако терапия проводилась не-
регулярно. В 2014 г диагностирован цирроз печени 
с портальной гипертензией, печеночно-клеточной 
недостаточностью и печеночной энцефалопатией, 
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а также остеопороз. В начале 2016 года была кон-
сультирована трансплантологом и рекомендовано 
проведение ортотопической трансплантации пе-
чени. При детальном обследовании дочери 23 лет 
(считающей себя здоровой), давшей согласие на 
донорство части органа, было выявлено прогрес-
сирующее витилиго, периодически возникающие 
слабость, вечерний субфебрилитет, мышечные 
и суставные боли по ночам. Данные симптомы 
появились у дочери пациентки около года назад 
после посещений солярия и на фоне приема перо-
ральных контрацептивов. Проведено углубленное 
обследование, по результатам которого был диа-
гностирован АИГ 1-го типа с минимальной актив-
ностью. В настоящее время пациентка находится 
в листе ожидания на трансплантацию печени. Дочь 
пациентки взята под наблюдение. От проведения 
иммуносупрессивной терапии временно отказы-
вается, планирует беременность.

Детальное изучение личного и семейного ана-
мнеза помогает выявить и редкие варианты АИГ, 
связанные с аутосомно-рецессивными генети-
ческими аберрациями. К ним относится, напри-
мер, синдром аутоиммунной полиэндокринопа-
тии, вызванный мутациями гена аутоиммунной 
регуляции и характеризущийся хроническим 
слизисто-кожным кандидозом, эктодермальной 
дистрофией и аутоиммунной деструкцией эндо-
кринных органов, приводящей к гипопаратиреозу, 
недостаточности коры надпочечников и половых 
желез у женщин [1,13]. При анализе клинической 
симптоматики следует принимать во внимание 
возможность наличия у пациенток с АИГ разноо-
бразных внепеченочных проявлений заболевания, 
а также симптомов ассоциированных аутоиммун-
ных заболеваний широкого спектра, которые в ряде 
случаев могут длительно маскировать заболевание 
печени. Ассоциированными с АИГ заболеваниями 
могут быть аутоиммунный тиреоидит, тиреоток-
сикоз, синдром Шегрена, синовит, полимиозит, 
увеит, целиакия, язвенный колит и болезнь Крона, 
сахарный диабет I типа, витилиго, псориаз, мо-
ноневрит, пигментная крапивница, а также рев-
матоидный артрит, системная красная волчанка, 
идиопатическая тромбоцитопеническая пурпу-
ра и гемолитическая анемия [1,14–16]. Описаны 
варианты АИГ с преобладанием внепеченочных 
проявлений [17]. Для женщин репродуктивного 
возраста с АИГ обследование на другие аутоим-
мунные заболевания, особенно на аутоиммунный 
тиреоидит, необходимо как на этапе установления 
диагноза, так и в период последующего наблюдения 
с целью оптимизации медикаментозной терапии.

Своевременная диагностика АИГ и эффектив-
ная иммуносупрессия позволяет наступить бе-
ременности даже у тех женщин с АИГ, у которых 
наблюдалась аменорея до начала лечения [1]. Это 
значит, что вопросы зачатия и беременности у па-
циенток с АИГ будут возникать на практике все 
более часто. В этой связи важным представляет-
ся вопрос стратификации риска для беременной 
с АИГ, для течения беременности и состояния пло-
да. К сожалению, однозначной позиции по этим 
вопросам пока не существует в связи с ограничен-
ностью наблюдений. Британские исследователи 

М. А. Heneghan и соавт. приводят наблюдение за 18 
пациентками с АИГ, у которых за 1983–1998 годы 
было зарегистрировано 35 беременностей, 31 бе-
ременность закончилась рождением живых мла-
денцев, из которых у 2 зарегистрированы пороки 
развития, обострение АИГ во время беременности 
отмечалось в 4 случаях и еще в 4 —  в течение 3 ме-
сяцев после родов [18]. В исследованиях С. Schramm 
и соавт. (2006) и М. Werner (2007) установлено, что 
потери плода у беременных с АИГ встречаются 
чаще, чем у здоровых женщин, но не более чем 
у женщин с другими хроническими заболеваниями. 
[19,20]. R. H. Westbrook и соавт. (2012) описывают 81 
беременность у 53 женщин с АИГ, причем у 41 % бе-
ременных был цирроз печени в исходе АИГ [21]. На 
момент зачатия 75 % женщин принимали терапию 
по поводу АИГ: монотерапию преднизолоном (2,5–
40 мг/сут), монотерапию азатиоприном (1–2 мг/кг/
сут), комбинированную терапию азатиоприном 
(диапазон 1–2 мг/кг/сут) и преднизолоном (2,5–
20 мг/сут) и одна пациентка получала такролимус 
(2 мг/сут) в сочетании с преднизолоном. Доля жи-
ворождений составила 73 %, но в 20 % случаев роды 
состоялись преждевременно, а 11 % новорожден-
ных нуждались в интенсивном лечении. Общая ча-
стота осложнений беременности в анализируемой 
группе составила 38 %, а обострение АИГ —  в 33 % 
случаев. Среди беременных с циррозом печени 
в исходе АИГ частота живорождений была ниже, 
а нуждаемость новорожденных в интенсивном 
лечении —  выше [21]. Женщины с циррозом класса 
В и С по Чайлду-Пью, особенно с варикозно рас-
ширенными пищеводными и геморроидальными 
венами, подвержены высокому риску кровотечения 
во время беременности, в родах и в послеродовом 
периоде [14,22]. У беременных с предшествующим 
варикозным расширением вен пищевода риск кро-
вотечения во время беременности составляет 25 %. 
Вероятность кровотечения особенно высока во 
II и начале III триместра беременности. Именно 
в этот период портальная гипертензия достигает 
максимума вследствие увеличения объема цирку-
лирующей крови и сдавления нижней полой вены 
[23]. В половине случаев кровотечение приводит 
к летальному исходу [2,24]. Развитие кровоте-
чений у беременных с АИГ может быть связано 
и с нарушением синтетической функции печени, 
проявляющейся снижением продукции факторов 
свертывающей системы крови и геморрагическим 
синдромом. Таким образом, пациенток с циррозом 
печени в исходе АИГ, особенно класса В и С по 
Чайлду-Пью следует рассматривать как группу вы-
сокого риска осложнений в период беременности, 
заблаговременно информировать о возможных 
неблагоприятных явлениях в связи с беременно-
стью и рекомендовать эффективную и безопасную 
контрацепцию [22]. При развитии беременности 
таким пациенткам должно быть предложено ее 
прерывание на ранних сроках (до 12 недель). Бе-
ременность может быть сохранена при настой-
чивом желании женщины, если цирроз печени 
не сопровождается признаками декомпенсации 
и выраженной пoртальной гипертензией.

Отношение к развитию беременности у жен-
щин с АИГ без исхода в цирроз печени не во всех 
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случаях решается однозначно. Считается, что во 
время беременности активность АИГ снижается, 
поэтому у пациенток с ранее диагностированным 
АИГ возможны улучшение или даже спонтанная 
ремиссия. Тем не менее, вероятность обострения 
АИГ во время беременности все-таки существует, 
особенно в I триместре, а также в раннем послеро-
довом периоде на фоне восстановления изменен-
ных во время беременности функций иммунной 
системы [1, 21, 25–28]. По данным R. H. Westbrook 
и соавт. (2016), обострение аутоиммунного гепа-
тита во время беременности отмечается в 7–12 % 
случаев, а в послеродовом периоде в 11–81 % [29]. 
Не исключается и дебют АИГ во время беремен-
ности [1,26,30], хотя диагностируется он очень ред-
ко. Тем не менее, АИГ следует рассматривать как 
возможный диагноз при дифференциальной диа-
гностике невирусной патологии печени, впервые 
выявленной во время беременности, особенно при 
сочетании повышенных уровней сывороточных 
трансаминаз с гипергаммаглобулинемией. Данная 
категория женщин, на наш взгляд, нуждается в ди-
намичном наблюдении после родов на предмет АИГ. 
В последнее десятилетие значительно участились 
случаи выявления повышенной активности сыво-
роточных трансаминаз у беременных, не связанные 
с вирусными гепатитами, но ассоциированные 
с поликомпонентной медикаментозной терапи-
ей, широко и не всегда обоснованно назначаемой 
беременным. В этой связи особого внимания за-
служивает проблема лекарственного гепатита во 
время беременности, все чаще регистрируемого 
у данной категории пациентов [31] и его диффе-
ренциальная диагностика с АИГ [1,32], что пред-
ставляется важным для определения стратегии 
наблюдения за женщиной после завершения бере-
менности. К сожалению, отдаленные наблюдения 
за пациентками, перенесшими во время беремен-
ности лекарственный гепатит, пока отсутствуют, 
а отмечаемые особенности гепатита во время бе-
ременности, трактуемого как «лекарственный» не 
могут не настораживать в отношении возможности 
его трансформации в АИГ в последующем [33,34].

Между лекарственным и аутоиммунным по-
ражением печени существует довольно сложная 
связь. Теоретически представляются возможны-
ми несколько вариантов [35,36]: 1) Лекарствен-
ные препараты с сильным иммуноаллергическим 
компонентом имитируют развитие АИГ. Данный 
вариант патологии по своей сути соответствует 
аутоиммунному варианту лекарственного гепати-
та. 2) АИГ имитирует лекарственное поражение 
печени, особенно если пациентка в течение пред-
шествующих последних дней или недель получала 
медикаментозную терапию, после отмены которой 
произошло спонтанное улучшение. 3) Сочетание 
аутоиммунного и лекарственного поражения пе-
чени, когда у пациентки с имеющимся АИГ фор-
мируется лекарственное поражение печени в виде 
конкурентной самостоятельной нозологии. 4) АИГ 
спровоцирован медикаментозной терапией (ме-
дикаментозно-индуцированный дебют/манифе-
стация АИГ).

В качестве примера приводим более чем 10-лет-
нюю (с 2006 года по настоящее время) историю 

наблюдения за пациенткой С., 1980 г. р. с аутоимму-
ным гепатитом 1-го типа с умеренной активностью 
процесса. Первые симптомы заболевания (слабость, 
субфебрилитет, тяжесть в правом подреберье, уме-
ренная гепатомегалия, субиктеричность склер, 
повышение уровня трансаминаз в пределах 5 N, 
умеренная гипергаммаглобулинемия, отсутствие 
АИГ-специфичных антител в крови) у нее поя-
вились в 2006 году на фоне приема пероральных 
гормональных контрацептивов. Заболевание было 
расценено как лекарственный гепатит. Вирусная 
природа гепатита была исключена. Больная лечи-
лась стационарно, затем амбулаторно без заметного 
результата. С 3-го месяца отмечено появление ан-
тинуклеарных антител (ANA) в сыворотке крови 
в диагностически значимом титре, заподозрен ау-
тоиммунный гепатит, в связи с чем было назначено 
лечение преднизолоном 30 мг/сут. Уровень транса-
миназ нормализовался через 2 недели терапии, по-
сле чего доза преднизолона постепенно уменьша-
лась до поддерживающей 10 мг/сут. Полная отмена 
преднизолона произошла через 6 месяцев, однако 
активность трансаминаз через некоторое время 
вновь возросла до 1,5-кратной нормы. С целью 
уточнения диагноза пациентке была проведена 
пункционная биопсия печени, подтвердившая ди-
агноз аутоиммунного гепатита. От повторного на-
значения преднизолона пациентка категорически 
отказалась в связи с планируемой беременностью. 
Через 6 месяцев у пациентки развилась желаемая 
беременность, но на сроке 12 недель развился 
острый гангренозный аппендицит, по поводу кото-
рого она была прооперирована лапароскопически 
и назначалась антибактериальная терапия. С конца 
I триместра появились признаки обострения ауто-
иммунного гепатита (гепатомегалия +2 см, астени-
зация, повышение трансаминаз до 3N). Назначена 
терапия преднизолоном (с 20 мг в сутки), которая 
продолжалась до окончания беременности (начи-
ная с III триместра —  10 мг/сут.). На фоне лечения 
активность трансаминаз снизилась и сохранялась 
стабильно нормальной в течение всей беремен-
ности. Родоразрешение произошло на 3 недели 
раньше планируемого срока, естественным путем. 
Родился здоровый ребенок. Послеродовый период 
протекал без осложнений, но с кратковременным 
повышением активности АЛТ до 2 N. В течение 
2 недель продолжалась терапия преднизолоном 
в дозе 10, затем 5 мг/сут. Через месяц пациентка 
прекратила прием преднизолона и начала кормить 
ребенка грудью (до 4 мес). Однако спустя 4 месяца 
вновь зарегистрирована тенденция к повышению 
активности АЛТ и АСТ, в связи с чем кормление 
грудью было прекращено и возобновился прием 
преднизолона с 30 мг/сут. Попытки отказаться от 
приема поддерживающей преднизолона приво-
дили к возрастанию активности сывороточных 
аминотрансфераз до 2–4 N. В этой связи последние 
годы пациентка получает постоянную поддержи-
вающую терапию преднизолоном в дозе 5–10 мг/
сут, систематически наблюдается, контролируя 
показатели сывороточных АЛТ, АСТ, ЩФ, ГГТП, 
билирубина, ПТИ и протеинограммы.

По-видимому, в описанном случае имел место 
индуцированный пероральными контрацептивами 
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дебют АИГ (по сути —  острая форма заболевания), 
поскольку антитела в крови (ANA) появились позд-
нее клинико-биохимической манифестации, а в на-
чальном периоде отсутствовали. Поскольку и им-
муноаллергический тип лекарственного поражения 
печени, и АИГ опосредованы специфическими им-
мунными реакциями на аутоантигены гепатоци-
тов, данные состояния могут характеризоваться 
однотипными клинико-биохимическими, имму-
нологическими и гистологическими проявлениями. 
Иногда только динамическое наблюдение позволяет 
дифференцировать АИГ и аутоиммунный вариант 
лекарственного поражения печени. В неопреде-
ленных случаях рекомендуется назначить пробное 
лечение преднизолоном и наблюдать за состоянием 
пациента при снижении дозы и их отмене [1]. По-
сле отмены кортикостероида лекарственный гепа-
тит не рецидивирует, тогда как АИГ рецидивирует 
практически всегда в течение несколько месяцев. 
Принципиальное значение дифференциальной ди-
агностики медикаментозно-индуцированного АИГ 
и аутоиммунного варианта лекарственного гепатита 
заключается и в тактике ведения пациента. Имму-
носупрессивная терапия аутоиммунного варианта 
лекарственного гепатита ограничена по времени 
и спектру используемых препаратов (преднизолон, 
метилпреднизолон). Воспаление и повреждение 
печени при аутоиммунном варианте лекарственного 
гепатита могут регрессировать и самостоятельно 
после отмены «виновного» лекарства, без необходи-
мости проведения длительной иммуносупрессив-
ной терапии [37]. Тем не менее, после завершения 
терапии кортикостероидом у пациента с аутоим-
мунным вариантом лекарственного гепатита целе-
сообразно провести контрольное определение ос-
новных «печеночных показателей» и свойственных 
АИГ аутоантител через 3–6 месяцев [37]. Лечение 
больных с АИГ изначально должно быть ориенти-
ровано на длительный период, с учетом того, что 
биохимическая ремиссия не является достоверным 
критерием ликвидации гистологической активно-
сти иммунно-воспалительного процесса в печени. 
При этом, наряду с монотерапией кортикостеро-
идом, может быть использован азатиоприн в мо-
нотерапии или в комбинации с кортикостероидом. 
Согласно рекомендациям EASL (2015), иммуносу-
прессивная терапия при АИГ назначается на 3 года 
или, по меньшей мере, 2 года после полной нормали-
зации лабораторных показателей [1]. Лечение может 
быть пожизненным, поскольку лишь в небольшом 
проценте случаев удается достичь безмедикамен-
тозного сохранения ремиссии. В любом случае воз-
можность отмены иммуносупрессоров должна рас-
сматривается у пациента с АИГ не ранее чем через 
6 месяцев после достижения полной клинической, 
биохимической и иммунологической ремиссии [38]. 
Учитывая высокую частоту рецидива заболевания, 
динамическое наблюдение за пациентом с иссле-
дованием биохимических показателей (АЛТ, АСТ) 
проводится не реже чем 1 раз в 3 месяца, иммуно-
логических показателей (γ-глобулинов, IgG) —  1 раз 
в 6 месяцев [38]. В отдельных случаях перед отменой 
медикаментозной терапии целесообразно выполне-
ние биопсии печени для констатации отсутствия 
некровоспалительных изменений [38].

Чрезвычайно важным представляется вопрос 
об иммуносупрессивной терапии во время бере-
менности, поскольку у пациенток, не получавших 
адекватную терапию до наступления беременности, 
либо имевших обострение в течение года перед 
наступлением беременности имеется вероятность 
обострения АИГ во время беременности [21], кото-
рое в отдельных случаях может приводить к тяже-
лой печеночной недостаточности, гибели женщины 
и/или плода [18,19]. Оптимальной считается ситу-
ация, когда беременность развивается у женщины 
с купированной гистологической активностью 
АИГ. К сожалению, надежных клинико-биохи-
мических и иммунологических критериев купи-
рования активности гепатита в настоящее время 
не существует. Поэтому целью лечения должна 
быть минимально возможная биохимическая 
активность при минимуме побочных эффектов. 
Поскольку активность АИГ может снизиться во 
время беременности, рядом авторов допускается 
возможность снижения интенсивности иммуно-
супрессивной терапии [25]. Однако к этому следует 
подходить чрезвычайно осторожно. Наблюдение 
Е. Buchel и соавт. (2002) за 14 пациенткам с АИГ, 
у которых во время беременности была ослабле-
на иммуносупрессия, установило развитие обо-
стрения АИГ у 12 женщин [25]. Обострение АИГ 
во время беременности чаще связано с нераспоз-
нанным до ее развития активным печеночным 
процессом [19] и ассоциируется с повышенным 
риском декомпенсации функций печени [21]. В этой 
связи большинство исследователей и клиницистов 
считают, что иммуносупрессия должна продол-
жаться при наступлении беременности и после 
родов в ранее принимаемых дозах, т. к. ее ослабле-
ние может ухудшить течение АИГ [39]. При этом 
различные неблагоприятные исходы регистриру-
ются в 26 % случаев, перинатальная смертность —  
в 4 %, а материнская смертность —  в 3 % случаев 
[20,40]. Тем более, к сегодняшнему дню накоплен 
значительный материал, свидетельствующий о том, 
что назначаемая по поводу АИГ базовая терапия 
преднизолоном или/и азатиоприном не оказыва-
ет статистически значимого влияния на частоту 
живорождений, срок родоразрешения, невына-
шивание или продолжительность гестационного 
периода [21]. Работами L. Candia и соавт. (2005) 
и С. Schramm и соавт. (2006) установлено, что ос-
ложнения беременности при АИГ ассоциируется 
с материнскими антителами SLA/LP и экстраги-
руемыми ядерными антигенами Ro/SSA [19,40]. 
Обострения АИГ во время беременности у таких 
женщин наблюдались в 21 % случаев, а в течение 6 
месяцев после родов —  в 52 % [19].

Результаты наблюдений, посвященных иммуно-
супрессивной терапии АИГ у беременных, обобще-
ны в рекомендациях EASL 2015 года [1], согласно ко-
торым во время беременности иммуносупрессию 
почти всегда необходимо поддерживать, что обыч-
но позволяет обеспечить благополучное заверше-
ние беременности. При этом терапия должна быть 
индивидуально скорригирована в зависимости от 
наблюдаемой эффективности и переносимости. 
Окончательное решение модифицировать имму-
носупрессию либо до наступления беременности, 
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либо во время нее должно быть основано на оценке 
риска для пациентки и ее беременности. Данные 
крупных исследований подтверждают стратегию 
минимальной коррекции стандартной иммуно-
супрессии (преднизолон или преднизолон+аза-
тиоприн) во время беременности так, чтобы риск 
обострения был минимальным и во время бере-
менности, и в послеродовой период.

Принципы лечения АИГ у беременных такие 
же, как и в популяции. Преднизолон и азатиоприн 
в монотерапии или в комбинации считаются безо-
пасным для лечения АИГ во время беременности. 
Именно эти препараты целесообразно исполь-
зовать и в качестве базисной терапии у женщин 
репродуктивного возраста. Монотерапия предни-
золоном и комбинация преднизолон + азатиоприн 
считаются одинаково эффективными [41]. Вопрос 
о лечении пациенток, не соответствующих полно-
стью современным критериям АИГ, с умеренной 
активностью заболевания и слабо прогрессирую-
щим течением должен решаться индивидуально 
в зависимости от клинической картины [1,17,42]. 
Особенно это касается пациенток с сахарным 
диабетом, метаболическим синдромом, сопут-
ствующим вирусным гепатитом, артериальной 
гипертензией и эрозивно-язвенным поражением 
желудочно-кишечного тракта, а также с призна-
ками остеопороза на момент начала заболевания. 
Побочные эффекты монотерапии преднизолоном 
отмечаются почти у 50 % пациентов, в т. ч. сахар-
ный диабет —  у 15–20 % [43,44], повышается риск 
перелома [45]. Пациентам, получающим длитель-
ную кортикостероидную терапию, рекомендуется 
принимать витамин D и препараты кальция [1]. 
Тяжелые осложнения кортикостероидной терапии 
редки, но если они возникают, то как правило, по-
сле монотерапии, продолжающейся свыше 18 ме-
сяцев в дозе 20 мг/сут и более [46]. При отсутствии 
необходимости использовать высокодозовый ре-
жим для контроля активности АИГ во время бе-
ременности чаще всего используется монотерапия 
преднизолоном [47]. Данные по целесообразности 
применения антисекреторных препаратов в пе-
риод кортикостероидной терапии у беременных, 
а также и в целом в популяции, в современных рос-
сийских и международных рекомендациях (EASL, 
2015; AASLD,2010; РГА, 2013) отсутствуют. Вместе 
с тем, в каждом конкретном случае целесообразно 
оценить степень риска осложнений кортикостеро-
идной терапии со стороны желудочно-кишечного 
тракта, особенно при наличии у пациентки вари-
козно-расширенных вен пищевода или портальной 
гастропатии. Для лечения и профилактики стеро-
идных эрозий и язв целесообразно использование 
ингибиторов протонной помпы с минимальным 
печеночным метаболизмом и межлекарственными 
взаимодействиями в стандартной суточной дозе. 
Длительность антисекреторной терапии определя-
ется индивидуально. При комбинации преднизоло-
на с азатиоприном, позволяющей уменьшить риск 
стероид-ассоциированных осложнений, побочные 
эффекты развиваются лишь в 5 % случаев [43,44]. 
Комбинации «преднизолон + азатиоприн» отдается 
предпочтение у пациенток с эмоциональная неста-
бильностью, остеопорозом, сахарным диабетом, 

артериальной гипертензией и ожирением. При не-
обходимости длительной высокодозовой терапии 
преднизолоном следует своевременно оценивать 
комплаентность молодых женщин, которые могут 
самостоятельно изменять режим терапии из-за 
озабоченности по поводу увеличения массы тела 
и появления косметических дефектов.

Несмотря на тот факт, что азатиоприн относится 
к препаратам категории D по классификации FDA, 
продемонстрирована его относительная безопас-
ность при беременности у пациенток с воспали-
тельными заболеваниями кишечника. При этом 
у детей, рожденных от получавших азатиоприн 
матерей, встречалась лимфопения, гипогаммагло-
булинемия и гипоплазия тимуса, но вскоре после 
рождения все эти нарушения регрессировали и от-
даленных неблагоприятных последствий не имели 
[48–50]. Согласно рекомендациям ASLD (2010), па-
циенток следует проинформировать о неопреде-
ленном риске азатиоприна во время беременности, 
и прекратить прием азатиоприна, если это возмож-
но, до наступления беременности [14]. В рекоменда-
циях EASL по АИГ (2015), азатиоприн у беременных 
рекомендуется применять осмотрительно, инди-
видуально оценивая соотношение риска и пользы 
[1]. R. H. Westbrook и соавт. (2016) считают, что во 
избежание обострения АИГ можно продолжать 
ранее начатую постоянную иммуносупрессию аза-
тиоприном без уменьшения дозы на протяжении 
всей беременности [29]. В плане снижения риска 
стероид-опосредованных побочных эффектов ря-
дом исследователей рассматривается возможность 
замены преднизолона будесонидом, однако резуль-
таты относительно частоты достижения ремиссии 
АИГ при использовании будесонида не однозначны 
[51,52], а долгосрочные данные по безопасности 
и эффективности будесонида при АИГ отсутству-
ют. В клинических рекомендациях Российской га-
строэнтерологической ассоциации по АИГ (2013) 
отмечено, что основное преимущество будесонида 
перед преднизолоном, помимо меньшей частоты 
побочных эффектов, заключается в возможности 
длительной поддерживающей терапии у больных 
на доцирротической стадии с рано проявляющимся 
побочным действием системных стероидов [38, 41]. 
Согласно рекомендациям EASL (2015), у пациентов 
с АИГ без цирроза в качестве индукционной тера-
пии допустимо использовать будесонид (9 мг/день) 
в сочетании с азатиоприном у ранее нелеченных 
пациентов на ранних стадиях заболевания, у кото-
рых ожидаются побочные эффекты от преднизоло-
на. Эта же комбинация рекомендуется пациентам 
с сопутствующими заболеваниями, которые могут 
обостриться на фоне лечения преднизолоном [1]. 
Ограничение применения будесонида при цирро-
зе печени связано с тем, что, во-первых, наличие 
портокавальных шунтов увеличивает системную 
концентрацию препарата, а, во-вторых, растет риск 
тромбозов в портальной системе [53,54].

Необходимость назначения альтернативной 
иммуносупрессивной терапии АИГ во время бе-
ременности маловероятна. Однако возможно на-
ступление беременности у пациентки с АИГ, уже 
получающей альтернативные иммуносупрессоры 
(чаще в связи с непереносимостью азатиоприна или 
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после трансплантации печени). К альтернативным 
иммуносупрессорам для лечения АИГ относят-
ся 6-меркаптопурин, циклоспорин, такролимус 
и микофенолата мофетил. Микофенолата мофе-
тил имеет большой риск тератогенности, поэтому 
противопоказан при беременности и должен быть 
отменен перед планируемой беременностью [1]. 
В этой связи у пациенток фертильного возраста 
к назначению микофенолата мофетила в качестве 
резервного иммуносупрессанта следует относить-
ся с чрезвычайной осторожностью [1]. То же следу-
ет сказать и о небезопасности применения во время 
беременности ингибиторов кальциневрина —  ци-
клоспорина или такролимуса, являющихся, наряду 
с микофенолата мофетилом, альтернативными 
лекарственными средствами при рефрактерном 
АИГ. Данные, касающиеся безопасности примене-
ния данных препаратов беременными, приводятся 
лишь в работах, посвященных трансплантации 
[25,26,55.]. Несмотря на то, что применение цикло-
спорина может вызвать такие побочные эффекты, 
как артериальная гипертензия и нефропатия, у па-
циенток, перенесших трансплантацию, во время 
беременности он не отменяется. В нашей практике 
имеются 2 клинических наблюдения (2 и 10 лет), 
включающих период беременности и послеродо-
вый период у пациенток, перенесших транспланта-
цию печени (по поводу фульминантной печеночной 
недостаточности на фоне АИГ и болезни Виль-
сона-Коновалова) и получающих циклоспорин. 
В обоих случаях коррекции иммуносупрессивной 
терапии во время беременности не проводилось. 
Беременность и послеродовый период протекали 
без осложнений. Грудное вскармливание не про-
водилось. Каких-либо аномалий в развитии детей 
до настоящего времени не отмечено.

Существующая высокая вероятность обо-
стрения АИГ после родов (а также после искус-
ственного прерывания беременности) [25, 56,57] 
требует еженедельного мониторинга активности 
сывороточных трансаминаз не менее 3-х месяцев 
после родов [14]. Вероятность обострения АИГ 

в послеродовом периоде, наблюдаемого в 12–86 % 
случаев [25], обосновывает необходимость про-
должения или даже временного усиления имму-
носупрессии. Кратковременный рост активности 
сывороточных трансаминаз отмечается и у тех 
женщин, у которых во время беременности был 
диагностирован лекарственный гепатит, однако 
в течение 3 недель показатели нормализуются без 
дополнительного лечения [56]. Крайне непросто ре-
шается вопрос о грудном вскармливании женщи-
нами с АИГ, получающими иммуносупрессивную 
терапию [58]. Данные относительно безопасности 
иммуносупрессивных препаратов, принимаемых 
матерью, для грудного вскармливания чрезвычай-
но скудные и касаются в основном пациенток с вос-
палительными заболеваниями кишечника и ревма-
тологической патологией. Грудное вскармливание 
во время лечения базисными и альтернативными 
иммуносупрессорами обычно не рекомендует-
ся, хотя считается, что преднизолон, азатиоприн 
и 6-меркаптопурин относительно безопасны для 
детей при грудном вскармливании, несмотря на 
то, что небольшие количества метаболитов могут 
попадать в грудное молоко [50,59].

В заключение следует отметить, что за послед-
ние годы в диагностике и лечении АИГ достигну-
ты заметные успехи. У пациентов, получающих 
адекватную медикаментозную терапию, обычно 
наблюдается хороший прогноз как в отношении 
продолжительности жизни, так и ее качества. Эф-
фективная терапия приводит к значительному уве-
личению выживаемости больных АИГ даже на ста-
дии цирроза печени, поэтому женщины способны 
иметь беременность и роды (нередко повторные) на 
протяжении заболевания, в т. ч. после перенесенной 
трансплантации печени [56,60]. Это требует си-
стематизации накопленного опыта и составления 
научно обоснованных и практически значимых 
рекомендаций по гендерным особенностям АИГ, 
лечению женщин репродуктивного возраста с АИГ, 
тактике ведения пациенток во время беременности 
и по грудному вскармливанию.
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