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Резюме 
Аутоиммунные заболевания печени — это неоднородная группа заболеваний, при которых иммунные клетки и 
антитела организма направлены против собственных компонентов ткани печени. Основными заболеваниями из 
этой группы являются: аутоиммунный гепатит (АИГ), первичный билиарный холангит (ПБХ), первичный склеро-
зирующий холангит. Чаще всего встречаются классические моноварианты заболевания, но в ряде случаев на-
блюдаются проявления сразу двух форм из группы аутоиммунных заболеваний печени. Для описания таких со-
стояний используется термин «перекрестный синдром» (Overlap syndrome). В статье представлен клинический 
случай сочетания ПБХ и АИГ — один из наиболее часто встречающихся в практике перекрестных синдромов.
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Abstract
Autoimmune liver disease is a heterogeneous group of diseases in which the body’s immune cells and antibodies are 
directed against its own components of the liver tissue. The main diseases from this group are: autoimmune hepatitis 
(AIH), primary biliary cholangitis (PBC), primary sclerosing cholangitis. Most often there are classical monovariants of 
the disease, but in some cases, manifestations of two forms from the autoimmune liver disease are observed at once. 
The term “overlap syndrome” is used to describe such conditions. The article presents a clinical case of a combination 
of PBC and AIH, one of the most common overlapping syndromes in practice.
Most often there are classical monovariants of the disease, but in some cases there are manifestations of two forms 
of autoimmune liver diseases. Overlap syndrome is a term used to describe these conditions. This article presents a 
clinical case of a combination of PBC and AIH, one of the most common cross-linked syndromes in practice.
Keywords: primary biliary cholangitis, autoimmune hepatitis, overlap-syndrome, clinical case
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Введение
Первичный билиарный холангит, ранее 

известный как первичный билиарный цирроз 
(ПБЦ) — редкое аутоиммунное холестатическое 
заболевание печени, поражающее преимуще-
ственно женщин, в 95 % случаев в возрасте от 
30 до 65 лет. По многочисленным опубликован-
ным данным, в мире одна из каждой 1000 жен-
щин старше 40 лет страдает ПБХ. Заболевае-
мость составляет приблизительно 1–2 случая 
на 100 тыс. населения в год, распространен-
ность — 1,9–40,2 на 100 тыс. человек [1]. АИГ — 
хроническое аутоиммунное заболевание печени, 
характеризующееся наличием циркулирующих 
аутоантител, связью с лейкоцитарными антиге-
нами человека (HLA) DR3 и DR4, благоприятным 
ответом на иммуносупрессивную терапию. Пре-
имущественно болеют женщины, распростра-
ненность составляет 16–18 случаев на 100 тыс. 
жителей Европы. Встречается в любом возраст-
ном периоде, пик заболеваемости приходится на 
подростковый и зрелый возраст [2]. АИГ и ПБХ  
имеют определенные сходства и различия.  
У 1/4 пациентов с АИГ дебют заболевания напо-
минает картину острого вирусного гепатита: рез-
кая слабость, анорексия, тошнота, выраженная 
желтуха, иногда лихорадка. В отличие от ПБХ, 
при АИГ интенсивный кожный зуд не характерен. 
Для ПБХ в свою очередь не характерна желту-
ха в дебюте заболевания. Кожный зуд при ПБХ 
наблюдается более чем у половины пациентов, 
при этом он может за несколько лет предшество-
вать развернутой клинической картине. Часто та-
кие пациенты длительно и безуспешно лечатся 
у дерматолога с диагнозом нейродермита. В фи-
нальной стадии заболевания, на фоне нараста-
ния признаков печеночной недостаточности, зуд 
обычно ослабевает или полностью прекраща-
ется [3]. При анализе лабораторных показате-
лей очевидно преобладание маркеров цитоли-
за при АИГ, в то время как при ПБХ отмечается 
рост маркеров холестаза, таких как щелочная 
фосфатаза и гамма-глютамилтранспептидаза 
[4, 5]. Патогистологическое исследование при 
АИГ выявляет перипортальный гепатит; при ПБХ 
отмечается гистологическая картина хрониче-

ского негнойного гранулематозного лимфоци-
тарного воспаления мелких желчных протоков. 
Отличительный признак ПБХ — положительный 
тест на антимитохондриальные антитела (АМА) 
в отношении Е2-субъединицы пируватдегидроге-
назного комплекса. Выявление методом иммуно-
флюоресцентного анализа АМА-М2 в титре 1:40 
и больше в сочетании с холестазом высокоспец-
ифично для ПБХ. АМА-серопозитивность отме-
чается более чем в 90 % случаев ПБХ. Антите-
ла к ядерным антигенам (АNА) обнаруживаются 
примерно у 30 % пациентов. При высоких значе-
ниях АNА нельзя исключить синдром перекреста 
ПБХ с АИТ (оverlap-синдром) [6, 7]. Для обоих за-
болеваний прослеживается генетическая пред-
расположенность, реализуемая под влиянием 
факторов окружающей среды [8]. Таким образом, 
предположить наличие перекрестного синдрома 
можно на основании диагностических критериев, 
характеризующих заболевания АИГ и ПБХ. Сво-
евременное выявление обоих заболеваний по-
зволяет минимизировать риск неблагоприятных 
исходов [9, 10].

Случай из клинической практики
Пациентка Б., 67 лет, проходила плановое 

стационарное лечение в гастроэнтерологиче-
ском отделении государственного учреждения 
здравоохранения «Гомельская городская клини-
ческая больница № 3» в сентябре 2022 г. 

Из анамнеза: считает себя больной с 30 ок-
тября 2008 г., когда по возвращении из Турции, 
где была на отдыхе, у нее внезапно появился вы-
раженный кожный зуд, общая слабость. Обрати-
лась в поликлинику по месту жительства, были 
назначены лабораторные исследования, по ре-
зультатам которых выявлен высокий уровень 
щелочной фосфатазы в крови (2000 Ед/л), гам-
ма-глутамилтранспептидазы (1200 ЕД/л). С по-
дозрением на вирусный гепатит была госпитали-
зирована в учреждение «Гомельская областная 
инфекционная клиническая больница», после 
проведенного обследования вирусная этиология 
заболевания была исключена. В связи с сохраня-
ющимися жалобами и изменениями лаборатор-
ных показателей с диагнозом «Хронический ге-
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патит неуточненной этиологии» пациентка была 
направлена в гепатологический центр учрежде-
ния «Гомельская областная специализированная 
клиническая больница», где ввиду трудностей 
диагностики 15 января 2009 г. была выполнена 
биопсия печени. Патогистологическое заклю-
чение по данным биопсии: хронический гепатит 
неустановленной этиологии, умеренной активно-
сти, 2-я стадия. Пациентке было предложено в 
качестве дообследования провести дуоденаль-
ное зондирование для исключения паразитар-
ного поражения билиарного тракта. При иссле-
довании желчи обнаружены яйца печеночной 
двуустки (Fasciola hepatica), выставлен диагноз 
фасциолеза, назначено лечение, после которого 
произошла элиминация паразита из организма. 
В последующие 5 лет сохранялись клинико-ла-
бораторные признаки заболевания, многократно 
проходила курсы стационарного лечения, имму-
нологическое обследование на предмет ауто-
иммунных заболеваний (2010), однако диагноз 
не был верифицирован. В 2014 г. в связи с оче-
редным ухудшением самочувствия направлена 
на лечение в гастроэнтерологическое отделение 
ГУЗ «Гомельская городская клиническая больни-
ца № 3», где было рекомендовано повторно прой-
ти панель тестов на аутоиммунное поражение 
печени. Результаты обследования от 25.11.2014: 
анти-АМА-М2 — отрицательные, анти-LKM-1 — 
отрицательные, анти-LC — отрицательные, анти 
SLA/LP — отрицательные, пограничное повыше-
ние SS-А, резко положительные Ro-52 (антитела 
к рибонуклеопротеинам, часто встречающиеся 
при таких заболеваниях, как системная красная 
волчанка, ПБЦ, синдром Шегрена). Таким обра-
зом, не было обнаружено классического для ПБЦ 
повышения AMA, но был выявлен повышенный 
титр ANA. Пациентка была направлена на кон-
сультацию в Республиканский центр гастроэн-
терологии (учреждение здравоохранения «10-я 
городская клиническая больница», г. Минск), где 
был выставлен диагноз: «Хронический крипто-
генный гепатит, средней степени активности, с 
явлениями выраженного холестаза. Первичный 
билиарный цирроз? Синдром перекреста с ау-
тоиммунным гепатитом? (ANA+). Гиперферрити-
немия. Аутоиммунный тиреоидит, гипертрофиче-
ская форма». Было рекомендовано продолжить 
начатое в ГУЗ «Гомельская городская клиниче-
ская больница № 3» лечение препаратами ур-
содезоксихолиевой кислоты (УДХК) (1250 мг в 
сутки), глюкокортикоидами по схеме с постепен-
ным снижением дозы до 2 г метилпреднизолона 
в сутки; проведение повторного расширенного 

анализа крови на скрининг аутоиммунных забо-
леваний печени, проведение повторной биопсии 
печени. Пациентка была включена в регистр ред-
ких и наследственных заболеваний печени. Дан-
ные повторной биопсии печени от 03.11.2015 г.: в 
микропрепарате фрагмент ткани печени с выра-
женным полиморфизмом ядер гепатоцитов, оча-
говой жировой дистрофией (менее 5 %), а также 
круглоклеточной инфильтрацией единственно-
го портального тракта. Соединительнотканные 
прослойки, признаки холестаза, некрозы, нако-
пление железа отсутствуют. Заключение: гисто-
логическая картина свидетельствует о гепатите, 
однако из-за качества материала (один порталь-
ный тракт) нельзя высказаться в пользу той или 
иной нозологии. В 2015 г. при последующем ос-
мотре в Республиканском гепатологическом цен-
тре рекомендуется постепенная отмена приема 
преднизолона по схеме в связи с отсутствием 
значимого эффекта от лечения с последующим 
переходом на прием азатиоприна 50 мг в сутки в 
сочетании с УДХК в прежней дозе. На фоне при-
ема азатиоприна отмечается выраженная поло-
жительная динамика, снижение лабораторных 
показателей холестаза, отсутствие кожного зуда. 
В последующем пациентка ежегодно (до 2020 г.) 
наблюдается в Республиканском центре гастро-
энтерологии, проходит плановое стационарное 
лечение в ГУЗ «Гомельская городская клиниче-
ская больница № 3»; отмечается стабилизация 
состояния и лабораторных показателей со сто-
роны печени. Пациентка продолжает принимать 
азатиоприн (50 мг в сутки), препараты УДХК  
(6 капсул в сутки), препараты кальция и витами-
на Д3, гиполипидемическую терапию, левотирок-
син натрия 125 мг в сутки. 

В последнем консультативном заключении 
Республиканского центра гастроэнтерологии, да-
тированном 25 февраля 2020 г., по результатам 
динамического наблюдения пациентки выстав-
лен диагноз: «Первичный билиарный холангит, 
перекрест с аутоиммунным гепатитом (AMA-
,ANA+), симптоматическая стадия с легкой био-
химической активностью и выраженным холеста-
зом по лабораторным данным, резистентностью 
к монотерапии УДХК, резистентностью к кортико-
стероидам, с положительной динамикой на фоне 
комбинированной терапии УДХК + азатиоприн, F3 
по данным эластографии печени (от 12.2018 г.). 
Вторичный остеопороз (Т-критерий 3,2) на фоне 
ПБХ, АИГ. Аутоиммунный тиреоидит, гипертро-
фическая форма».

Объективные данные на момент последней 
госпитализации в государственное учреждение 
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здравоохранения «Гомельская городская клини-
ческая больница № 3»: общее состояние удовлет-
ворительное. Кожные покровы обычной окраски. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. В 
легких везикулярное дыхание, хрипов нет. ЧД — 
18 в минуту. Тоны сердца приглушены, ритмичны. 
ЧСС — 70 в минуту. АД — 140/90 мм рт. ст. Живот 
при пальпации мягкий, безболезненный. Печень 
у края реберной дуги. Стул кашицеобразный,  
3 раза в сутки. Диурез в норме. Периферических 
отеков нет. 

Общий анализ крови: эритроциты —  
4,82 × 1012/л, гемоглобин — 147 г/л, тромбоциты —  
220 х 109/л, лейкоциты — 5,0 × 109/л, эозинофи-
лы — 1 %, палочкоядерные нейтрофилы — 1 %, 
сегментоядерные нейтрофилы — 66 %, лим-
фоциты — 25 %, моноциты — 7 %, скорость 
оседания эритроцитов — 21 мм/ч. Глюкоза 
крови — 4,0 ммоль/л. Общий анализ мочи: цвет 
соломенно-желтый, реакция мочи кислая, удель-
ный вес мочи — 1016, белок не обнаружен, са-
хар не обнаружен; микроскопия осадка мочи: 
плоский эпителий — 1-3 клетки в поле зрения, 
лейкоциты — 0-1 в поле зрения. Биохимический 
анализ крови (БАК): аланинаминотрансфера-
за (АЛАТ) — 64 ед/л, аспартатаминотрансфе-
раза (АСАТ) — 25 ед/л, щелочная фосфатаза  
(ЩФ) — 404 ед/л, общий билирубин —  
24 мкмоль/л, прямой билирубин — 3 мкмоль/л, 
мочевина — 6,6 ммоль/л, холестерин —  
8,3 мммоль/л, креатинин — 76 мкмоль/л, общий 
белок — 72,8 г/л, альфа-амилаза — 66 ЕД/л, фер-
ритин — 536 мкг/л, гамма-глутамилтранспепти-
даза — 421 ЕД/л. Ультразвуковое исследование 
печени: печень с четким, ровным контуром, косой 
вертикальный размер — 130 мм, краниокаудаль-
ный размер — 140 мм. Эхогенность печени по-
вышена, структура печени однородная. Воротная 
вена не расширена, общий желчный проток — до 
6 мм. Желчный пузырь — 70–30, обычной фор-
мы. Заключение ультразвукового исследования 
печени: диффузные изменения печени. Заклю-
чение эзофагогастродуоденоскопии: аксиальная 
грыжа 1-й степени, хронический смешанный га-
стрит.

Обсуждение 
Данный клинический случай демонстрирует 

наличие перекрестных заболеваний гепатобили-
арной системы: ПБХ/АИГ. Первым клиническим 
проявлением патологии у пациентки в возрасте 
53 лет был внезапно возникший выраженный 
кожный зуд без явлений желтухи. Клиническая 
картина заболевания соответствует классическо-
му проявлению ПБХ, уровень щелочной фосфа-
тазы, гамма-глутамилтранспептидазы чрезвы-

чайно высок в дебюте заболевания, что также 
характерно для ПБХ, однако АМА, которые яв-
ляются специфичным и высокочувствительным 
индикатором ПБХ, не определяются, т. е. ПБХ 
в данном случае АМА-негативный. Выявленные 
у пациентки антинуклеарные антитела не про-
тиворечат диагнозу ПБХ (AMA-, ANA+), однако 
высокие титры данного показателя говорят в 
пользу АИГ, кроме того, субъединица Ro52 бо-
лее специфична для АИГ 1-го типа, чем для ПБХ  
[11, 12]. Патогистологическое описание ткани 
печени больше свидетельствует в пользу АИГ, 
однако ввиду недостаточного количества мате-
риала данные малоинформативны. Отсутствие 
ответа на лечение препаратами УДХК также мо-
жет косвенно указывать на наличие перекрестно-
го синдрома.

Заключение 
Перекрестный синдром является достаточно 

распространенным в практике врача-гастроэнте-
ролога. Однако пока не удалось достичь консен-
суса по ряду вопросов: начиная от диагностики 
и заканчивая терапией. Долгое время наличие 
такого синдрома и вовсе подвергалось сомне-
нию. В международной классификации болезней 
печени до сих пор нет отдельной рубрики для 
кодирования перекрестного синдрома как само-
стоятельного диагноза. Трудности в диагностике 
объясняются тем, что до настоящего времени 
не существует стандартизованных диагности-
ческих критериев перекрестного синдрома [13]. 
Согласно парижским критериям, принято счи-
тать, что диагноз перекрестного синдрома  
ПБХ/АИГ правомочен при наличии одновремен-
но не менее двух диагностических критериев 
ПБХ и не менее двух диагностических критери-
ев АИГ. Отличительные особенности синдрома 
заключаются в том, что каждое из двух заболе-
ваний может модифицировать другое, привносит 
специфические черты в клиническую картину, 
влияет на течение, прогноз и эффективность те-
рапии. Нужно также помнить, что перекрестный 
синдром ПБХ/АИГ правомочен, когда признаки 
обоих заболеваний появляются одномоментно, 
а не последовательно с течением времени. До-
полнительные диагностические сложности могут 
быть обусловлены наличием атипичного течения 
каждого из двух заболеваний, входящих в пере-
крестный синдром, нередко противоречивыми 
данными лабораторной диагностики и техниче-
скими сложностями при получении и интерпрета-
ции данных биопсии печени.
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