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Введение. Гепатобилиарная патология (ГБП) выявляется у 30% пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника 
(ВЗК), однако особенности её течения у детей изучены недостаточно.
Цель: изучить особенности течения аутоиммунных форм ГБП у детей с ВЗК.
Материалы и методы. Проведено комплексное клиническое, лабораторное и инструментальное обследование 84 детей 
с аутоиммунными формами ГБП в сочетании с ВЗК (ГБП+ВЗК), составивших основную группу, и 79 больных с изолиро-
ванными формами ВЗК (группа сравнения).
Результаты. Частота аутоиммунной ГБП у детей с ВЗК составила 10,2%. В 64,3% случаев диагностирован первичный 
склерозирующий холангит (ПСХ), который в основном сочетался с язвенным колитом. Частота аутоиммунного гепатита 
(АИГ) — 8,3%. Наиболее частым сочетанием являлось АИГ+ПСХ (15,5%). Дебют заболевания проявлялся диареей, аб-
доминальным болевым синдромом, синдромами цитолиза и холестаза, гемоколитом. При ГБП+ВЗК отмечалось повыше-
ние сывороточных концентраций аланин- и аспартатаминотрансферазы, общего белка, γ-глутамилтрансферазы, щелочной 
фосфатазы, прямого билирубина и IgG. Примерно с одинаковой частотой при ПСХ выявлены антитела к сахаромицетам — 
80% и антитела к цитоплазме нейтрофилов — 75%. При АИГ антинуклеарные антитела и антитела к микросомам печени 
и почек обнаруживали в 100% случаев. При ГБП+ВЗК в равной степени были выявлены умеренный фиброз и цирроз (по 
28,6%), отсутствие фиброза (20,6%), умеренный фиброз (15,9%), слабый фиброз (6,3%). Цирроз печени в 55,6% случаев 
являлся исходом течения ПСХ, в 16,7% — АИГ, в 27,8% был связан с течением синдрома перекреста. 
Выводы. Различные формы аутоиммунной ГБП встречаются в 10,2% случаев, чаще ассоциированы с язвенным колитом, 
представлены ПСХ и АИГ, у лиц мужского пола, в дебюте клинически представлены диареей, абдоминальным болевым 
синдромом, синдромами цитолиза и холестаза, гемоколитом.
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Introduction. Hepatobiliary pathology (HBP) occurs in approximately 30% of patients with inflammatory bowel disease (IBD). 
However, the features of its course in the pediatric cohort of patients remain insufficiently studied. 
Purpose: to study the features of the course of autoimmune forms of HBD in children with IBD.
Materials and methods. A comprehensive clinical, laboratory and instrumental examination was carried out in 84 children with 
autoimmune forms of HBP in combination with IBD (HBP+IBD), which made up the main group, and 79 patients with isolated 
forms of IBD included in the comparison group.
Results. The prevalence of autoimmune HBP in IBD children was 10.2%. Primary sclerosing cholangitis (PSC) was diagnosed in 
64.3% of cases, which was mainly associated with ulcerative colitis. The incidence of autoimmune hepatitis (AIH) was 8.3%. In the 
structure of the overlap syndrome, the most frequent combination was AIH+PSC (15.5%). The debut of the disease was manifested 
by diarrhea, abdominal pain syndrome, cytolysis and cholestasis syndromes, haemicolitis. With HBP+IBD, there was an increase in 
serum concentrations of alanine (ALT) and aspartate aminotransferases (AST), total protein, γ-glutamyl transferase (GGT), alkaline 
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phosphatase, direct bilirubin and IgG. Approximately with the same frequency in PSC, antibodies to saccharomycetes (ASCA) —  
80% and antibodies to the cytoplasm of neutrophils (ANCA) — 75% were detected. In AIH, antinuclear antibodies (ANA) and anti-
bodies to liver and kidney microsomes (anti-LKM1) were detected in 100%. HBP-IBD equally (28.6%) revealed moderate fibrosis 
and cirrhosis, no fibrosis in 20.6%, moderate fibrosis in 15.9% of cases, mild fibrosis in 6,3%. Cirrhosis of the liver in 55.6% of 
cases was the outcome of the course of PSC, in 16.7% — AIH, in 27.8% was associated with the course of the overlap syndrome. 
Conclusion. Various forms of autoimmune HBP occur in 10.2% of cases, are more often associated with UC, are represented 
by PSC and AIH, occur in males, at the onset signs are clinically presented by diarrhea, abdominal pain syndrome, cytolysis and 
cholestasis syndromes, and haemicolitis.
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ry bowel disease; liver cirrhosis; liver fibrosis; transient elastometry
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Введение

Б олезнь Крона (БК) и язвенный колит (ЯК) пред-
ставляют собой две формы хронических воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК), характе-

ризующиеся прогрессирующим течением с риском раз-
вития внекишечных проявлений, в том числе патологией 
гепатобилиарной системы (ГБС) [1]. Разнообразные по-
ражения печени и желчевыводящих путей регистриру-
ются у пациентов с ВЗК с частотой до 30%, при этом у 
5% развиваются хронические формы гепатобилиарной 
патологии (ГБП) [2, 3]. 

Этиологические факторы и сложные патогенетиче-
ские процессы, способствующие формированию фе-
нотипа ГБП+ВЗК, изучены недостаточно, хотя были 
получены определённые доказательства взаимосвязи 
сочетанных поражений кишечника и печени [4]. Пред-
полагаемая общность иммуноопосредованного патоге-
неза подтверждается и наличием общих аутоантител, 
обнаруживаемых как при ВЗК, так и при ГБП. Напри-
мер, антитела против цитоплазматических и ядерных 
антигенов нейтрофилов с характерным перинуклеар-
ным окрашиванием обнаруживают у 26–85% пациентов 
с ПСХ и у 30–68% больных с ЯК. Однако генетическое 
совпадение между ПСХ и ВЗК менее очевидно: лишь 5% 
из 200 локусов, идентифицированных при ВЗК, связаны 
с ПСХ [4, 5]. Доказано, что у пациентов с фенотипом 
ПСХ+ВЗК существуют и клинические, и эндоскопиче-
ские особенности, отличающиеся от таковых при изо-
лированном ВЗК, например, лёгкое течение, более вы-
сокая распространённость панколита с преобладанием 

поражения правых отделов кишечника, терминального 
илеита и изолированного поражения прямой кишки [6]. 

Другие гипотезы связи ВЗК и ГБП предполагают, что 
активированные лимфоциты из поражённой слизистой 
оболочки кишечника, попав с кровотоком в портальную 
систему, способны вызвать воспалительную реакцию в 
печени. Помимо этого, увеличение кишечной проницае-
мости способствует бактериальной транслокации к пор-
тальной системе, вызывая воспаление желчевыводящих 
путей [7].

Известно, что в семьях, члены которых имеют одно 
из иммунноопосредованных заболеваний (ревматоид-
ный артрит, анкилозирующий спондилит, рассеянный 
склероз, сахарный диабет 1-го типа и др.), чаще могут 
развиваться и другие заболевания из данной группы [8].  
В одном из исследований были проанализированы дан-
ные Датского национального реестра, в который были 
включены 47 325 пациентов с зарегистрированным диа-
гнозом ВЗК (ЯК или БК). Сопутствующая патология бы-
ла определена у 16 больных с ЯК и у 12 — с БК. Среди 
сопутствующих аутоиммунных заболеваний 7 входили в 
группу ревматологических, 5 — в группу гастроэнтеро-
логических [9, 10]. На практике, помимо изолированных 
аутоиммунных форм ГБП, существует и так называемый 
синдром перекреста (overlap-синдром), при котором воз-
можно сочетание двух патологических состояний, на-
пример, первичного склерозирующего холангита (ПСХ) 
и аутоиммунного гепатита (АИГ), что чаще определяет-
ся при ЯК [9, 10]. Распространённость overlap-синдрома 
колеблется в пределах 2–14% [11, 12]. ВЗК обычно ди-
агностируют первым, а иногда дебют поражения ГБС 
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возможен даже после колэктомии. Сопутствующая печё-
ночная патология часто может протекать бессимптомно, 
что приводит к задержке верификации диагноза [4].

Показана необходимость исключения ВЗК у пациен-
тов с установленным диагнозом аутоиммунного пора-
жения печени или overlap-синдрома посредством эндо-
скопического исследования [5]. С другой стороны, было 
выявлено, что активный скрининг патологии ГБС с ис-
пользованием магнитно-резонансной холангиопакреа-
тографии у пациентов с ВЗК увеличивает вероятность 
верификации ПСХ в 3 раза [13]. Аналогичным образом 
был диагностирован ПСХ у 10% пациентов с ВЗК, имев-
ших нарушения в печёночных тестах [14]. Полагают, что 
биологическая терапия, применяемая при ВЗК, может 
изменять естественное течение ПСХ. Например, препа-
рат ведолизумаб — гуманизированное моноклональное 
антитело, избирательно действует против интегрина 
α4β7 и предотвращает миграцию воспалительных моно-
нуклеарных клеток в воспалённую слизистую оболочку 
у пациентов с ЯК или БК. При этом ведолизумаб может 
способствовать уменьшению инфильтрации лимфоци-
тов и воспаления в печени [15–18]. Однако имеются со-
общения о риске возникновения хронического холеста-
за у пациентов, получающих ведолизумаб, который, как 
правило, купируется при отмене препарата [19]. 

У пациентов с ВЗК и сопутствующей аутоиммунной 
патологией ГБС возможны нарушения биохимических 
анализов, которые могут отмечаться при первичной ди-
агностике или же возникать со временем при прогрес-
сировании заболевания. Развитие их, как правило, про-
исходит незаметно, без клинических признаков либо с 
появлением неспецифических симптомов (усталость, 
тошнота, анорексия или зуд), которые нередко могут 
оставаться незамеченными у пациента с ВЗК. В свя-
зи с этим чрезвычайно важно исследование рутинных 
биохимических тестов с определением сывороточных 
концентраций аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспар-
татаминотрансферазы (АСТ), γ-глутамилтрансферазы 
(ГГТ), щелочной фосфатазы (ЩФ) и билирубина у па-
циента с ВЗК, а также с подозрением на аутоиммунную 
патологию ГБС и периодический повтор их в процессе 
наблюдения [20]. 

Очевидно, что в основе поражений ГБС у пациентов 
с ВЗК может лежать широкий спектр патогенных меха-
низмов, начиная от аутоиммунных состояний и заканчи-
вая токсическим действием лекарственных препаратов. 
Доказана возможность существования двух или более 
заболеваний у одного пациента, а тяжесть ГБП может 

варьировать от лёгкой степени, которая требует только 
наблюдения, до крайне тяжёлой с развитием цирроза и 
сопутствующей печёночной недостаточности, что мо-
жет потребовать трансплантации печени. Индивиду-
альный подход к каждому пациенту с подозрением на 
аутоиммунную патологию ГБС важен для установления 
верного диагноза, предотвращения осложнений и своев-
ременного начала патогенетической терапии. В педиа-
трической практике вопросы, касающиеся распростра-
нённости, форм аутоиммунных поражений ГБС, харак-
тера клинических, лабораторных, инструментальных 
изменений и выраженности структурно-функциональ-
ных нарушений печени у детей с ВЗК, изучены недо-
статочно.

В связи с этим целью работы явилось определение 
особенностей течения аутоиммунных форм ГБП у детей 
с ВЗК. 

Материалы и методы
Проведено открытое одноцентровое неконтролируе-

мое нерандомизированное двунаправленное (ретро-про-
спективное) исследование, в которое были включены 
823 ребёнка с ВЗК в возрасте от 1 года до 17 лет 11 мес. 
Среди этих больных были выявлены 84 (10,2%) ребён-
ка, имеющих сочетание ВЗК с аутоиммунной ГБП, ко-
торые составили основную группу (ОГ). Методом стра-
тифицированной выборки была сформирована группа 
сравнения (ГС), в которую вошли 79 пациентов с ВЗК 
без поражений печени. Изучены данные пациентов, 
проходивших стационарное обследование и лечение по 
поводу ВЗК и/или патологии ГБС, за 2015–2021 гг. Ха-
рактеристика пациентов представлена в табл. 1. Тема и 
дизайн работы одобрены независимым локальным эти-
ческим комитетом.

Существенных различий между группами больных 
по полу, возрасту и нозологической форме ВЗК не вы-
явлено (р = 0,857, р = 0,852 и р = 0,812 соответственно).

Критерии включения:
•	 возраст от 7 мес до 17 лет 11 мес;
•	 больные с подтверждённым диагнозом ЯК или БК 

в сочетании с аутоиммунными формами ГБП;
•	 дебют заболевания с кишечных и внекишечных 

проявлений (артралгический синдром, астениче-
ский синдром, узловатая эритема, параректальные 
свищи);

•	 дебют заболевания с симптомов, характерных для 
поражения печени и желчевыводящих путей (жел-
туха, зуд, боль в правом подреберье, ахолия стула, 

Т а б л и ц а  1  /  T a b l e  1
Характеристика обследованных больных 

Сharacteristics of patients observed

Группа
Group n

Пол 
Gender Возраст

Age 
Ме [Q1; Q3]

Нозологическая форма ВЗК
Nosological form of IBD

мужской 
male

женский
female

язвенный колит
ulcerative colitis

болезнь Крона  
Crohn’s disease

ОГ / Main group 84 48 (57.1%) 36 (42.9%) 13 лет 1 мес [7.6; 15]
13 years 1 mo  [7.6; 15]

72 (85.7%) 12 (14.3%)

ГС / Comparison 
group

79 44 (60.0%) 35 (40.0%) 11 лет 1 мес [7.1; 13,1]
11 years 1 mo [7.1; 13,1]

57 (72.2%) 22 (27.8%)
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потемнение мочи), включая лабораторные изме-
нения: повышение сывороточных концентраций 
АЛТ, АСТ, ГГТ, ЩФ, С-реактивного белка (СРБ), 
общего и прямого билирубина, снижение уровня 
общего белка и альбумина, изменения содержания 
иммуноглобулинов (Ig) классов A, M, G;

•	 подписанное добровольное информированное со-
гласие на участие в работе.

Критерии невключения:
•	 наличие обменной патологии;
•	 наличие вирусных гепатитов;
•	 дети с поражением опорно-двигательного аппара-

та и соединительной ткани в рамках заболеваний 
ревматологической группы;

•	 дети с нейромышечными заболеваниями, в рамках 
которых возможно повышение печёночных транс
аминаз; 

•	 отказ от подписания информированного согласия 
представителем пациента и самим пациентом в 
возрасте старше 14 лет;

•	 нарушение психического состояния пациента.
У всех пациентов было проведены следующие ана-

лизы:
1) клинический и биохимический анализы крови с 

определением концентрации гемоглобина, количества 
эритроцитов, тромбоцитов, лейкоцитов и нейтрофилов, 
скорости оседания эритроцитов, концентраций АЛТ, 
АСТ, ГГТ, общего и прямого билирубина, ЩФ, общего 
белка, альбумина, железа, ферритина, СРБ;

2) иммуноферментный анализ сыворотки крови с 
определением IgA, IgM, IgG;

3) анализ состояния системы гемостаза с определе-
нием активированного частичного тромбопластинового 
времени, протромбинового времени, протромбинового 
индекса, тромбинового времени, международного нор-
мализованного отношения, фибриногена.

У ряда больных ОГ проводили определение ауто-
антител в сыворотке крови: антинейтрофильные цито-
плазматические антитела (anti-neutrophil cytoplasmic 
antibodies, ANCA), антитела к сахаромицетам (anti-
saccharomyces cerevisiae antibodies, ASCA), анти
ядерные антитела (antinuclear antibodies, ANA), анти-
тела к микросомам печени и почек (anti-liver-kidney 
microsomal antibody, anti-LKM), антитела к раство-
римому антигену печени (anti-soluble-liver-antigen 
autoantibodies, anti-SLA), антитела к митохондри-
ям (anti-mitochondrial antibodies, AMA), антитела к 
гладкой мускулатуре (anti-smooth muscle antibodies, 
ASMA).

Образцы крови получали натощак путём взятия 
венозной крови из локтевой вены. Клинический ана-
лиз крови проводили на автоматическом анализаторе 
«Sysmex XN 1000» («Sysmex Corporation») методом 
проточной гемоцитометрии, анализ скорости оседания 
эритроцитов выполняли с помощью автоматического 
анализатора «Roller Alifax» («Alifax»), концентрации 
биохимических маркеров крови определяли при по-
мощи автоматического анализатора «BC UniCel 800» 
(«Beckman Coulter»). Анализ параметров коагуляцион-
ного гемостаза проводили при помощи анализаторов 
«System XN 1000», «Roller Aligax», «BC UniCel 800». 
Иммунохроматографическим методом с помощью тех-

нологии «Quantum Blue» («Bühlmann») определяли уро-
вень фекального кальпротектина. 

Для оценки клинической активности течения ВЗК 
использовали специализированные шкалы: Pediatric 
Ulcerative Colitis Activity Index (PUCAI) [21] — для ЯК 
и Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) — для 
БК [22]. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной по-
лости проводили у всех пациентов на аппарате «Toshiba 
Aplio XG V4» («Toshiba») с использованием конвексно-
го датчика с частотами 6–8 МГц и линейных датчиков с 
частотами 10–14 МГц. Полученные данные сравнивали 
с таковыми у детей данного возраста [23]. Транзиентную 
эластографию печени (ТЭП) проводили 63 больным ОГ 
и 79 пациентам ГС на аппарате «FibroScan®502» («Echo-
sens»). Данные выражали в килопаскалях и соотносили 
их со стадией фиброза печени в соответствии со шкалой 
METAVIR, где F0 — фиброз отсутствует, F1 — мини-
мальный фиброз, F2 — умеренный фиброз, F3 — выра-
женный фиброз, F4 — цирроз.

Статистическую обработку полученных данных про-
водили с использованием пакета прикладных программ 
«IBM SPSS Statistics 21» («StatSoft Inc.»). Статистически 
значимыми считали различия при р < 0,05. 

Результаты

Особенности наследственности у детей  
с фенотипом ГБП+ВЗК

Отягощённую наследственность имели 29 из 84 па-
циентов ОГ. Часто у родственников 1-й и 2-й линии 
родства отмечались различная патология желудочно-ки-
шечного тракта (65,5% случаев) и ВЗК (31,0%), реже —  
аутоиммунная (20,7%) и онкологическая патология 
(20,7%) и редко — хронические болезни печени (6,9%). 
Среди поражений желудочно-кишечного тракта преоб-
ладал хронический гастродуоденит (n  =  9) и язвенная 
болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки (n = 6), 
реже выявлялся хронический панкреатит (n = 4). У род-
ственников, страдавших ВЗК, отмечался исключитель-
но ЯК (n = 9), случаев БК не зарегистрировано. Спектр 
аутоиммунной патологии был представлен ревматоид-
ным артритом (n = 1), псориазом (n = 2), аутоиммунным 
тиреоидитом (n = 4) и гемолитической анемией (n = 1). 
Онкологическая патология включала рак толстой кишки 
(n = 2), желудка (n = 3) и поджелудочной железы (n = 1). 
Среди ХБП зафиксированы вирусный гепатит С (n = 1) и 
криптогенный гепатит (n = 1). Такое распределение дан-
ных связано с тем, что 14 из 29 детей имели нескольких 
родственников с отягощённой наследственностью.

Особенности дебюта заболевания у детей  
с фенотипом ГБП+ВЗК

При анализе особенностей дебюта заболевания вы-
явлено, что у 52 из 84 пациентов ОГ манифестация на-
чиналась с симптомов поражения кишечника и лишь у 
18 — с ГБП. У остальных 14 пациентов дебют характе-
ризовался внекишечными проявлениями, причём у 9 де-
тей они были изолированными, у 3 — сочетались с ГБП, 
а у 2 — с поражением кишечника.

Возрастные особенности дебюта и верификации ди-
агноза ГБП+ВЗК представлены в табл. 2.
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В ОГ длительность течения заболевания печени от 
момента дебюта до первичной госпитализации в сред-
нем составила 1 года 3 мес [7 мес; 3 лет 2 мес]. В груп-
пе с изолированным поражением кишечника — 1 год  
[6 мес; 2 лет 8 мес]. 

Самыми частыми проявлениями в дебюте заболева-
ния у детей с фенотипом ГБП+ВЗК являются диарея, 
абдоминальный болевой синдром, синдромы цитолиза и 
холестаза, гемоколит (рис. 1). Ряд детей имели сочета-
ние различной симптоматики.

Формы аутоиммунной ГБП у детей с ВЗК
Самой частой формой ГБП у пациентов ОГ был ПСХ 

(64,3%), несколько реже — АИГ (8,3%), редко — АИХ 

(4,8%). Такое соотношение связано с тем, что у одного ре-
бёнка могло встречаться сочетание двух форм ГБП в рам-
ках overlap-синдрома, который был выявлен у 19 (22,6%) 
из 84 пациентов ОГ. Среди детей с overlap-синдромом 
преобладало сочетание ПСХ+АИГ (68,4%), гораздо реже 
определялось течение АИГ+АИХ (31,6%). 

Клинические и лабораторные проявления у детей  
с фенотипом ГБП+ВЗК

Самыми частыми клинико-лабораторными прояв-
лениями у пациентов ОГ (n = 84) при первичной го-
спитализации были синдромы цитолиза и холестаза, 
гемоколит, абдоминальный болевой синдром, диарея 
и учащение стула, а также анемия (рис. 2). Некоторые 

Т а б л и ц а  2  /  T a b l e  2
Возрастная характеристика пациентов на момент верификации диагноза, Me [Q1; Q3]

Age characteristics of patients at the time of diagnosis verification, Me, [Q1; Q3]

Группа
Group

Диагноз
Diagnosis

Возраста дебюта
Debut age

Возраст верификации диагноза
Diagnosis verification age

Возраст от первичных проявлений 
до установки диагноза

Age from onset to diagnosis
ОГ
Main group

ВЗК
IBD

10 лет 7 мес
10 years 7 mo

[4 лет 9 мес; 13 лет 8 мес]
[4 years 9 mo; 13 years 8 mo]

11 лет 7 мес
11 years 7 mo

[6 лет 4 мес; 14 лет 9 мес]
[6 years 4 mo; 14 years 9 mo]

7 мес
7 mo

[1 мес; 1 год 4 мес]
[1 mo; 1 year 4 mo]

ГБП
Hepatobiliary 

pathology 
(HBP)

10 лет 1 мес 
10 years 1 mo

[5 лет 2 мес; 12 лет 9 мес]
[5 years 2 mo; 12 years 9 mo]

12 лет 8 мес
12 years 8 mo

[7 лет 4 мес; 15 лет 0 мес]
[7 years 4 mo; 15 years 0 mo]

9,5 мес
9.5 mo

[3,2 мес; 2 лет 9 мес]
[3.2 mo; 2 years 9 mo]

ГС
Comparison 
group

ВЗК
IBD

9 лет 6 мес
9 years 6 mo

[2 лет 2 мес; 11 лет 6 мес]
[2 years 2 mo 11 years 6 mo]

10 лет 4 мес
10 years 4 mo

[5 лет 9 мес; 12 лет 8 мес]
[5 years 9 mo; 12 years 8 mo]

7,5 мес
7.5 mo

 [1 мес; 1 год 6 мес]
[1 mo; 1 year 6 mo]

Рис. 1. Особенности клинико-лабораторных проявлений в дебюте заболевания у пациентов ОГ (n = 84).
Fig. 1. Features of clinical and laboratory manifestations at the onset of the disease in patients of the main group (n = 84).
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дети имели сочетание различной симптоматики. Кли-
ническая активность ВЗК была существенно выше у 
детей ГС, чем у пациентов ОГ: по шкале PUCAI — 15 
[10; 21,2] баллов против 27,5 [15; 43,7] (р < 0,001), по 
шкале PCDAI — 10 [10; 20] против 30 [15; 35,6] баллов 
(р < 0,001) соответственно. При этом показатели ТЭП у 
пациентов ОГ были значительно выше, чем у детей из 
ГС: 8,65 [6,0; 13,1] против 3,85 [3,7; 4,6] кПа (р < 0,001).

Далее было проведено сравнение некоторых лабора-
торных показателей, отражающих тяжесть течения забо-
левания у пациентов ОГ и ГС (табл. 3). 

Больные ОГ имели меньшую активность ВЗК 
(р < 0,001), однако при этом в рамках хронически проте-
кающей аутоиммунной ГБП у них отмечалось:

•	 наличие фиброза печени (р < 0,001);
•	 более выраженное повышение содержания IgG 

(р  < 0,001) и IgM (р < 0,001) в сыворотке крови 
как проявление мезенхимально-воспалительного 
синдрома при поражении печени; 

•	 наличие синдромов цитолиза (р < 0,001) и холе
стаза (р < 0,001), свидетельствующих об активно-
сти гепатита; 

•	 наличие тромбоцитопении (р = 0,002) и нейтропе-
нии (р = 0,016) за счёт синдрома гиперспленизма;

•	 удлинение активированного частичного тромбо-

пластинового времени (р = 0,004) и тромбинового 
времени (р = 0,001), снижение уровня фибриноге-
на в крови (р = 0,012) как проявление нарушений 
белково-синтетической функции печени;

•	 значимое снижение уровня ферритина в крови в 
рамках двух хронически прогрессирующих процес-
сов, затрагивающих слизистую кишечника и ГБС.

Напротив, больные ГС имели низкое содержание 
общего белка (р < 0,001) и альбумина (р = 0,042) в сы-
воротке крови, что, очевидно, связано с более агрес-
сивным течением ВЗК по сравнению с пациентами  
из ОГ.

Аутоантитела у детей с фенотипом ГБП+ВЗК
Особенности спектра выявленных аутоантител и 

частота их встречаемости при различных формах ГБП 
представлены в табл. 4 и 5. У пациентов ОГ наиболее 
часто выявлялись ANCA и ASMA, реже —ASCA и ANA, 
наиболее редко — anti-LKM1 и AMA.

При ПСХ наиболее часто встречаемыми аутоанти-
телами являются ANCA и ASMA, при АИГ — ANA и 
ANCA. В равной степени ASCA встречались при АИГ, 
АИХ и overlap-синдроме, а anti-LKM1 при — АИГ, ПСХ 
и overlap-синдроме.

При этом у 8 пациентов одновременно выявлено 2 

Рис. 2. Особенности клинико-лабораторных проявлений у пациентов ОГ (n = 84) при первичной госпитализации.
Fig. 2. Features of clinical and laboratory manifestations in patients of the main group (n = 84) during first hospitalization. 
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и более аутоантител: ANCA+ACSA — у 3 детей, AS-
CA+ASMA — у 1, anti-LKM1+ASMA — у 1, ASCA+ 
ANA — у 1, ANCA+ASMA — у 1, ANA+anti-LK-
M1+AMA — у 1 ребёнка. 

Эхографические изменения органов брюшной  
полости у детей с фенотипом ГБП+ВЗК

У больных ОГ гепатомегалия была выявлена у 47 
(56%) пациентов, а у 37 (44%) детей размеры печени на-

ходились в пределах нормы. Неоднородность и гиперэ-
хогенность паренхимы печени отмечена у 67 (79,8%) 
детей, изменения отсутствовали у 17 (20,2%). Сплено-
мегалия выявлена у 31 (36,9%) пациента, размеры се-
лезёнки были нормальными у 51 (60,7%) ребёнка, у 2 
(2,4%) детей выполнена спленэктомия.

Данные о стадиях фиброза печени у детей с 
ГБП+ВЗК, выявленных по данным ТЭП, характеризо-
вались тем, что в равной степени были диагностирова-
ны умеренный фиброз и цирроз, а также выраженный 
фиброз и его отсутствие. При этом часто цирроз пече-
ни был исходом течения ПСХ (55,6%) и АИГ (16,7%). 
Такое соотношение связано с тем, что 5 (27,8%) из 18 
пациентов с ЦП имели overlap-синдром: ПСХ+АИГ — 4 
(22,2%), АИГ+АИХ — 1 (5,6%) пациент.

Учитывая, что число пациентов со стадиями фи-
броза печени F1 и F3 оказалось недостаточным для 
дальнейшей статистической обработки, больные были 
распределены следующим образом: пациенты со ста-
дией F0 — 17, F1–2 — 23, F3–4 — 27. Показатели ТЭП 
у этих детей существенно различались (pк–у = 0,000)  
и составили: 4,8 [3,9; 5,2], 7,8 [6,6; 8,5] и 15,6 [12,3; 
22,35] кПа соответственно.

Показатели клинического анализа крови и коагу-
лограммы не имели значимых различий у пациентов с 
различными стадиями фиброза печени, однако были вы-
явлены определённые изменения биохимических пока-
зателей крови (табл. 6).

По мере прогрессирования фиброза печени у боль-
ных ОГ существенно увеличивались сывороточные кон-
центрации АЛТ и АСТ, что свидетельствует о повыше-
нии активности гепатита; повышение уровня ГГТ и пря-
мого билирубина доказывает нарастание выраженности 
синдрома холестаза.

Обсуждение
Частота аутоиммунной ГБП у больных с ВЗК со-

ставила 10.2%. При этом среди ГБП в 64,3% случаев 
был диагностирован ПСХ, который сочетался преиму-
щественно с ЯК. ПСХ является частым и серьёзным 
осложнением ВЗК как у взрослых, так и у детей, и его 
распространённость при ЯК составляет 2,4–7,5%, что 
чаще, чем при БК. Выявлено также, что у 84% из 52 де-
тей с ПСХ отмечалось течение ВЗК с преобладанием ЯК 
(89%) по сравнению с БК (11%) [24–26]. 

Другим часто встречающимся аутоиммунным пора-
жением печени, сочетающимся с ВЗК, по нашим дан-
ным, является АИГ (8,3%). Ранее было отмечено, что 
частота АИГ при ВЗК составляет 0,6–1,6%, а согласно 
другим данным — лишь 0,3% [11,24]. У 18% детей с 
АИГ было диагностировано ВЗК [27, 28]. По нашим 
данным, в структуре overlap-синдрома в 15,5% случаев 
выявлялось сочетание АИГ+ПСХ, которое отмечалось 
исключительно у пациентов с ЯК. У больных ЯК это 
действительно самая частая форма overlap-синдрома, 
она выявлена у 10% пациентов [3, 29]. Обнаружено 
также, что внекишечные проявления определялись 
до первоначальной верификации ВЗК у 30% больных 
[30]. Однако нами получены иные результаты. Так, у 
61,9% пациентов манифестация начиналась с симпто-
мов поражения кишечника и лишь у 16,7% больных де-
бют характеризовался внекишечными проявлениями, 

Т а б л и ц а  3  /  T a b l e  3
Изменения лабораторных показателей у больных ОГ и ГС,  

Me [Q1; Q3]
Changes in laboratory parameters in patients of the main group 

and the comparison group, Me [Q1; Q3] 

Показатель
Index

ОГ
Main group

(n = 84)

ГС
Comparison 

group
(n = 79)

рМ–У

Тромбоциты, × 109

Platelets, × 109
318.0

[231.0; 414.0]
415.5

[295.0; 542.0]
0.002

Нейтрофилы, × 109

Neutrophils, × 109
3.56

[2.48; 4.87]
4.81

[3.23; 6.52]
0.016

IgG, г/л
IgG, g/L

16.33
[13.27; 20.61]

10.69
[7.62; 13.43]

 < 0.001

IgМ, г/л
IgМ, g/L

1.37
[1.02; 2.07]

0.99
[0.79; 1.27]

 < 0.001

СРБ, г/л
CRP, g/L

1.22
[1.00; 5.74]

1.69
[1.0; 18.0]

0.019

АЛТ, Ед/л
ALT, U/L

56.3
[23.78; 121.85]

12.7
[8.5; 18.5]

 < 0.001

АСТ, Ед/л
AST, U/L

51.35
[32.45; 104,6]

23.8
[17.7; 28.8]

 < 0.001

Общий белок, г/л
Total protein, g/L

76.0
[73.04; 81.11]

69.22
[66.26; 72.62]

 < 0.001

Альбумин, г/л
Albumin, g/L

39.3
[36.0; 42.75]

37.75
[32.8; 41.0]

0.042

Билирубин общий, 
мкмоль/л
Total bilirubin, 
μmol/L

11.4
[7.85; 16.3]

7.4
[5.0; 10.8]

 < 0.001

Билирубин прямой, 
мкмоль/л
Direct bilirubin, 
μmol/L

2.49
[1.69; 4.42]

1.30
[1.01; 1.68]

 < 0.001

ГГТ, ЕД/л
GGT, U/L

58.12
[23.0; 156.4]

10.85
[9.6; 15.9]

 < 0.001

ЩФ, ЕД/л
Alkaline phosphatase, 
U/L

214.0
[141.5; 361.0]

108.0
[88.0; 130.0]

 < 0.001

Ферритин, мкг/л
Ferritin, mcg/L

15.73
[8.29; 38.22]

32.2
[12.3; 75.5]

0.019

Активированное 
частичное  
тромбопластиновое 
время, с
Activated partial 
thromboplastin time, 
sec

34.2
[32.2; 36.6]

32.2
[30.3; 35.1]

0.004

ТВ, с
Thrombin time, sec

16.85
[15.9; 18.2]

16.0
[15.2; 16.8]

0.001

Фибриноген, г/л
Fibrinogen, g/L

3.12
[2.59; 3.9]

3.52
[2.97; 4.91]

0.012

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 6 шрифтом выделены достоверные 
значения.
N o t e . Here and in Table 6, reliable values are highlighted in font.
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как изолированными, так и в сочетании с поражением 
кишечника и ГБС. Средний возраст верификации диа-
гноза аутоиммунной ГБП в группе ГБП+ВЗК составил 
12 лет 8 мес, а ВЗК — 11 лет 7 мес, а у больных с изоли-
рованным ВЗК возраст дебюта кишечной симптомати-
ки — 10 лет 4 мес. Сходный возрастной диапазон был 
описан ранее [31]. 

Вместе с тем нами были установлены высокие пока-
затели клинической активности у больных с изолиро-
ванным ВЗК, чем у пациентов с фенотипом ГБП+ВЗК: 
по шкале PUCAI — 27,5 балла против 15 и по шкале 
PCDAI — 30 баллов против 10 соответственно. По-
вышение сывороточных концентраций трансаминаз у 

больных ВЗК выявлялось у 30% взрослых. Аналогич-
ную частоту предполагают и у детей, однако точных 
данных пока не получено [31]. Среди часто выявляе-
мых изменений отмечается повышение сывороточной 
концентрации АЛТ, что, вероятно, обусловлено высо-
кой частотой её определения по сравнению, например, 
с ГГТ. При этом установлено, что оценка содержания 
ГГТ в сыворотке крови особенно полезна для выявле-
ния ПСХ и обладает чувствительностью 99% и специ-
фичностью 77% [32]. 

В нашей работе были определены высокие показате-
ли маркеров цитолиза (АЛТ, АСТ) и холестаза (общий 
и прямой билирубин, ГГТ) у детей с ГБП+ВЗК, у 28 

Т а б л и ц а  4  /  T a b l e  4
Спектр выявленных аутоантител у пациентов ОГ, абс. (%)

Spectrum of detected autoantibodies in patients of the main group, abs. (%)

Результат
Results

ANCA
(n = 51)

ASMA
(n = 53)

ASCA
(n = 60)

ANA
(n = 63)

Anti-LKM1
(n = 63)

AMA
(n = 52)

Положительные
Positive

12 (23.5) 8 (15.1) 5 (8.3) 5 (7.9) 2 (3.2) 1 (1.9)

Отрицательные
Negative

39 (76.5) 45 (84.9) 55 (91.7) 58 (92.1) 61 (96.8) 51 (98.1)

Т а б л и ц а  5  /  T a b l e  5
Аутоантитела при различных формах ГБП у пациентов ОГ, абс. (%)

Autoantibodies in various forms of hepatobiliary pathology in patients of the main group, abs. (%)

Форма ГБП
HBP form

ANCA
(n = 12)

ASCA
(n = 5)

ANA
(n = 5)

Anti-LKM1
(n = 2)

ASMA
(n = 8)

AMA
(n = 1)

АИГ / AIH 4 (25.0) 1 (20.0) 5 (100.0) 2 (100.0) 2 (25.0) 1 (100.0)
ПСХ / PSC 9 (75.0) 4 (80.0) 3 (60.0) 2 (100.0) 7 (87.5) 1 (100.0)
АИХ / AIC 2 (16.7) 1 (20.0) 1 (20.0) 0 1 (12.5) 0
Overlap-синдром
Overlap-syndrome

3 (25.0) 1 (20.0) 4 (80.0) 2 (100.0) 2 (25.0) 1 (100.0)

Т а б л и ц а  6  /  T a b l e  6
Изменения лабораторных показателей у больных ОГ при различных стадиях фиброза печени, Me [Q1; Q3]

Changes in laboratory parameters in patients of the main group at various stages of liver fibrosis, Me [Q1; Q3]

Показатель
Index

Стадия фиброза по шкале METAVIR Fibrosis stage according to METAVIR scale рк–у
pF0 (n = 13) F1–2 (n = 22) F3–4 (n = 28)

АЛТ, ЕД/л
ALT, U/L

23.60
[14.80; 29.20]

73.35
[34.50; 150.15]

69.55
[22.78; 164.60]

0.002
p0–1/2 = 0.004
р0–3/4 = 0.007
p3/4–1/2 = 1.00

АСТ, ЕД/л
AST, U/L

36.00
[32.89; 39.20]

61.90
[36.98; 111.50]

64.55
[34.95; 118.47]

0.034
p0–1/2 = 0.074
р0–3/4 = 0.041
p1/2–3/4 = 1.0

ГГТ, ЕД/л
GGT, U/L

29.10
[19.80; 42.94]

81.11
[33.25; 174.15]

105.85
[40.99; 221.55]

0.026
p0–1/2 = 0.115
р0–3/4 = 0.023
p1/2–3/4 = 1.0

ЩФ, ЕД/л
Alkaline phosphatase, U/L

141.00
[119.00; 276.00]

255.00
[192.00; 380.00]

215.50
[153.25; 404.10]

0.149

Прямой билирубин, 
мкмоль/л
Direct bilirubin, μmol/L

1.68
[1.16; 4.24]

1.90
[1.50; 2.78]

3.50
[2.08; 6.48]

0.009
p0–1/2 = 1.0

р0–3/4 = 0.088
p1/2–3/4 = 0.014

Общий белок, г/л
Total protein, g/L

74.00
[73.30; 77.21]

77.80
[74.31; 81.16]

76.60
[70.81; 81.87]

0.579

IgG, г/л
Ig G, g/L

13.87
[12.93; 19.63]

15.62
[13.57; 20.39]

18.59
[14.46; 22.92]

0.294
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больных отмечалось их сочетание. Иммунные измене-
ния были более выражены у больных при ГБП+ВЗК, что 
обусловлено течением двух иммунноопосредованных 
заболеваний. Установленные нами изменения гемостаза 
у пациентов с ГБП+ВЗК обусловлены как нарушением 
белково-синтетической функции печени, так и актив-
ным течением ВЗК [33]. 

Несмотря на то, что известные аутоантитела не яв-
ляются специфичными для конкретного заболевания, 
их определение является важным для диагностики  
аутоиммунных форм ГБП, однако нужно учитывать, 
что у 10–15% больных может выявляться «серонега-
тивный» вариант течения патологии [34, 35]. При ПСХ 
с частотой 23–88% выявляют ANCA, в то время как при 
АИГ чаще отмечаются положительные титры ANA, 
anti-SMA или anti-LKM1 [36–40]. Нами показано, что 
примерно с одинаковой частотой при ПСХ выявлены 
положительные ASCA (80%) и ANCA (75%) антите-
ла. При АИГ в 100% случаев обнаруживали ANA и  
anti-LKM, при этом anti-SMA не были определены ни 
в одном случае. 

Что касается данных ультразвукового исследования 
в диагностике аутоиммунных заболеваний печени, то 
характерных особенностей для конкретной формы па-
тологии нами не выявлено, однако данный метод игра-
ет важную роль в определении осложнений. Особен-
ности эхографической картины варьировали в зависи-
мости от тяжести заболевания, начиная от нормальной 
структуры паренхимы печени и заканчивая грубыми 
изменениями с формированием узлов и перераспре-
делением объёма печени [41, 42]. Больные с сочетани-
ем ГБП+ВЗК в 56% случаев имели гепатомегалию, а 
в 36,9% — спленомегалию. Неоднородность и гипер
эхогенность паренхимы печени была отмечена у 20,2% 
пациентов, что свидетельствовало о прогрессирующих 
структурных изменениях органа.

Учитывая, что использование биопсии печени для 
мониторинга прогрессирования заболевания нецелесо
образно в связи с её инвазивностью и осложнениями, 
мы применяли ТЭП для неинвазивного определения 
плотности печени и прогнозирования стадий фиброза 
у пациентов с ГБП [43]. При этом было установлено, 
что среди всех пациентов с ГБП+ВЗК в равной степени 
(28.6%) был выявлен умеренный фиброз и цирроз, отсут-
ствие фиброза — в 20,6%, умеренный фиброз — в 15,9% 
случаев, слабый фиброз — 6,3%. Цирроз печени в 55,6% 
случаев являлся исходом течения ПСХ, а в 16,7% —  
АИГ, при этом в 27,8% ЦП был связан с течением over-
lap-синдрома. 

Кроме того, мы выявили, что по мере прогрессиро-
вания фиброза печени отмечалось значимое повышение 
уровня сывороточных маркеров цитолиза (АЛТ, АСТ) и 
холестаза (ГГТ, прямой билирубин), что указывает на 
нарушения функции печени при прогрессирующем те-
чении хронического заболевания печени. 

Таким образом, верификация диагноза ГБП+ВЗК 
должна складываться из комплексного обследования 
пациента с учётом клинических, лабораторных и ин-
струментальных данных. Только комплексный подход 
позволяет своевременно верифицировать сочетание 
ГБП+ВЗК у детей, выявить его осложнения и оптими-
зировать терапию. 
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