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Введение
Аутоиммунные заболевания – обширный класс разно-

родных по своим клиническим проявлениям заболеваний, 
характеризующихся выработкой аутоантител и возникнове-
нием органоспецифичных и неспецифичных повреждений 
в организме человека. Из всех патологий данная группа 
заболеваний, пожалуй, является самой загадочной, так 
как этиологический фактор отсутствует, а механизмы 
аутоиммунизации в каждом клиническом случае уста-
новить невозможно. В мире число заболеваний органов 
пищеварения аутоиммунного профиля удваивается каждое 
десятилетие [1, 2].

В настоящее время увеличиваются наши возможности 
по инвазивной и неинвазивной диагностике аутоиммунных 
заболеваний гастроэнтерологического профиля, и резуль-

таты практической работы демонстрируют интересные 
клинические случаи, один из которых мы хотели пред-
ставить в данной статье.

Клинический случай
На консультативный прием кафедры факультетской 

терапии и гастроэнтерологии ФГБОУ ВО «Омский го-
сударственный медицинский университет» обратился 
пациент К. 1977 г. р. На момент осмотра пациент не предъ-
являл активно жалоб, но он сам и его родственники были 
обеспокоены результатами биохимического анализа крови.

При расспросе установлено, что пациент периодически 
ощущает выраженную усталость, повышенную утомля-
емость и сонливость в дневное время. Вес стабилен, на-
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сыщаемость обычная, стул ежедневный, оформленный, 
примеси крови или слизи не отмечает. Со стороны других 
систем органов жалоб также не предъявлял.

Из анамнеза заболевания известно, что пациент счи-
тает себя больным с 2017 года, когда впервые во время 
профилактического осмотра в биохимическом анализе 
крови выявлен синдром цитолиза (подъем аланинамино-
трансферазы [АЛТ] и аспартатаминотрансферазы [АСТ] 
до трех норм). После дообследования в объеме оценки 
маркеров вирусных гепатитов, суточной меди в моче, 
церулоплазмина и трансферрина крови, оценки нали-
чия глистно-паразитарной инфекции в сыворотке крови 
и по результатам копрологического анализа, аутоиммун-
ного печеночного спектра у гастроэнтеролога выставлен 
диагноз «аутоиммунный гепатит», назначена комбинация 
урсодезоксихолиевой кислоты (Урсосан) 750 мг в сутки 
и адеметионина (Гептрал) 800 мг в сутки, которую пациент 
принимал в течение 2 лет. При контроле биохимического 
анализа положительная динамика – нормализация уровня 
трансаминаз.

В феврале 2019 года во время подготовки к плановому 
осмотру гастроэнтеролога по результатам биохимиче-
ского анализа выявлено повышение АЛТ и АСТ до трех 
норм и впервые уровень гамма-глутаминтранспептидазы 
(ГГТ) – более 10 норм (1 155,2 Ед/л), щелочной фосфатазы 
(ЩФ) – максимально до трех норм (706 Ед/л). Пациент 
был госпитализирован в профильное отделение стационара 
г. Омска для дообследования и подбора терапии. Во вре-
мя нахождения в стационаре: неоднократно кал на яйца 
глистов – отрицательно, проведено УЗИ абдоминальное 
(признаки диффузных изменений в печени, хронического 
холецистита, диффузных изменений поджелудочной же-
лезы, почек), маркеры вирусных гепатитов В и С, ВИЧ-
инфекция – отрицательно, ФГДС – эритематозный / экс-
судативный гастрит, проксимальный дуоденит. В нижней 
трети тела желудка на большой кривизне обнаружен полип 
округлой формы с бугристой поверхностью диаметром 
1 см. Проведена электроэксцизия. По результатам мор-
фологического исследования – гиперпластический полип 
желудка.

При амбулаторном дообследовании в отсутствии субъ-
ективных клинических симптомов в связи с синдромом 
холестаза было выявлено: гипергаммаглобулинемия, ау-
тоантитела IgG к антигену ANA-PCNA – положительно; 
увеличение уровня С-реактивного белка (5,170 мг/л). Для 
уточнения характера повреждения желчных протоков 
было рекомендовано проведение МРТ органов брюшной 
полости с холангиопанкреатографией, по результатами 
которого – признаки первичного склерозирующего хо-
лангита, умеренно выраженного жирового гепатоза, при-
знаки увеличенных брыжеечных лимфатических узлов. 
По результатам эластометрии печени – эластичность 8,1 
KPa, что соответствует фиброзу II стадии.

В рамках гастроэнтерологического дообследования 
также выявлено повышение кальпротектин-теста до 450 
мкг/г, что потребовало выполнения фиброколоноскопии 
(ФКС). По результатам ФКС – илеит с явлениями лим-
фоидной гиперплазии, эпителиальные новообразования 

толстой кишки. В рамках проведения дифференциального 
диагноза болезни Крона взята поэтажная биопсия слизи-
стой тонкой, толстой кишки: в трех из пяти фрагментах 
сохранная гистоархитектоника, признаки тубулярной 
аденомы с интраэпителиальной неоплазией, дисплазией 
низкой степени, в одном из них – умеренный лимфоплазмо-
цитарный инфильтрат в собственной пластинке с примесью 
нейтрофильных и эозинофильных лейкоцитов, скопления 
плазмоцитов. В участке подвздошной кишки – признаки 
репарации эрозивно-язвенного дефекта и лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация собственной пластинки, некоторые 
из которых определяются в мышечном слое, множество 
эозинофильных лейкоцитов, а также лимфоидных фолли-
кулов со светлым центром. Ввиду недостатка морфоло-
гических критериев для постановки диагноза нами была 
проведена МРТ-энтероколонография, которая выявила 
в дистальных отделах подвздошной кишки неравномерное 
утолщение ее стенки до 4,0–4,5 мм, увеличенные округлой 
формы брыжеечные лимфатические узлы правой поло-
вины до 6–8 мм в диаметре, на этом же уровне умеренно 
усиленный сосудистый рисунок брыжейки. Пациенту 
повторно была проведена ФГДС для оценки состояния 
двенадцатиперстной кишки и взятия биоптатов из пост-
бульбарных отделов – поверхностный гастрит, полип 
желудка, бульбит. Результаты биопсии из постбульбарных 
отделов двенадцатиперстной кишки продемонстрировали, 
что слизистая оболочка двенадцатиперстной кишки – с со-
хранной гистоархитектоникой.

Пациент дообследован в отношении глистнопаразитар-
ной инвазии, сальмонеллеза, шигеллеза и иерсиниоза, псев-
дотуберкулеза. Кал на яйца глистов трехкратно, кишечную 
группу – отрицательно, ИФА на антитела к описторхозу, 
лямблиозу, токсокарозу, аскаридозу – отрицательно, анти-
тела IgA Yersinia enterocolitica – пограничный результат, 
суммарно методом РНГА антитела к иерсиниозу (серовары 
03, 09), псевдотуберкулезу – отрицательно. Оценка в ди-
намике антител к иерсиниозу также показала отрицатель-
ный результат. Кал на токсины А и В к C. difficile – также 
получен отрицательный результат.

Анамнез жизни. Пациент родился в Омской области 
доношенным, здоровым ребенком. Имеет высшее образо-
вание, в данный момент работает. Туберкулез, вирусный 
гепатит, венерические заболевания отрицает. Травмы, 
операции, гемотрансфузии отрицает. Имеет хроничес-
кие заболевания, а именно артериальную гипертензию 
с 2014 года, по поводу которой принимает периндоприл / 
амлодипин (Престанс) 10 мг, бисопролол (Конкор) 5 мг 
в сутки. До марта 2019 года также принимал Кардиомаг-
нил 100 мг в сутки, который нами был отменен всвязи 
с выявленными эрозивно-язвенными повреждениями 
слизистой желудка и подвздошной кишки изменениями 
по результатам ФГДС и ФКС.

Аллергологический анамнез не отягощен. Наслед-
ственный анамнез не отягощен, в родословной по отцов-
ской и материнской линии нет патологии ЖКТ. Вредные 
привычки: курил до 2017 года 10 лет, в данный момент 
не курит, употребление алкоголя, наркотических средств 
отрицает. Женат, двое детей, здоровы. Речную рыбу ранее 
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употреблял, описторхоз был выявлен в 2011 году, лечение 
бильтрицидом с положительным эффектом. В настоящее 
время с 2011 года речную рыбу не употребляет.

Status praesens. Состояние удовлетворительное, со-
знание ясное, положение активное, телосложение не-
правильное (абдоминальный тип распределения жировой 
ткани). Рост 185 см, вес 86,0 кг, ИМТ 25,1 кг/м2 – избыточ-
ная масса тела. Кожные покровы бледно-розового цвета, 
умеренной влажности, на передней поверхности живо-
та, груди – множественные рубиновые пятна. Видимые 
слизистые бледно-розовые, чистые. Зев бледно-розового 
цвета, чистый, миндалины не увеличены. Лимфоузлы 
не увеличены. Щитовидная железа 0 степени по ВОЗ. 
Отеков нет. Суставы не деформированы, ограничения 
активных и пассивных движений нет. Позвоночник ис-
кривлен (сколиоз), при пальпации безболезненный. Грудная 
клетка симметричная, неправильной формы (сколиотиче-
ская). Перкуторно над легкими легочный звук. Дыхание 
везикулярное, хрипов нет. Границы сердца в норме. Тоны 
сердца ритмичные, приглушены, 70 в минуту. АД правая 
рука – 130/70 мм рт. ст, АД левая рука – 130/70 мм рт. ст. 
Язык влажный, обложен белым налетом у корня. Живот при 
поверхностной пальпации мягкий, безболезненный. При 
глубокой пальпации болезненность в правом подреберье, 
правой подвздошной области. Симптомы напряжения брю-
шины – отрицательные. Симптомы желчного пузыря: Кера, 
Ортнера – отрицательные, Мерфи – слабоположителен. 
Печень не увеличена, край гладкий, плотный, безболез-
ненный. Поджелудочная железа при пальпации по Гроту 
безболезненная. Слепая кишка при глубокой пальпации 
в виде плотного цилиндра, умеренно болезненна, смеща-
ема, не урчит; поперечно-ободочная, сигмовидная кишка 
в типичном месте, плотно-эластичной консистенции, безбо-
лезненна, смещаема, не урчат. Селезенка не пальпируется. 
Почки не пальпируются. Симптом поколачивания – от-
рицательный с обеих сторон.

По имеющимся результатам обследования пациенту 
был выставлен диагноз «первичный склерозирующий 
холангит. Синдром перекреста с аутоимунным гепатитом 
первого типа, клинико-биохимическая активность – 2 
(синдром цитолиза – 2, холестаза – 2), фиброз – 2.

Болезнь Крона с поражением тонкой (терминальный 
илеит) и толстой кишки, впервые выявленная, активность 
минимальная (индекс CDAI менее 150 баллов), легкой 
степени тяжести.

Хронический гастрит морфологически неуточненный, 
Hp-негативный. Гиперпластический полип желудка. По-
липэктомия в июне 2019 года.

Обсуждение
Диагностика аутоиммунного гепатита, согласно реко-

мендациям EASL (2015) [3], затруднена ввиду большой 
неоднородности клинических, лабораторных и гистоло-
гических проявлений. Необходимо предполагать такой 
диагноз у любого пациента с острым или хроническим 
заболеванием печени, особенно если присутствуют гипер-
гаммаглобулинемия или признаки других аутоиммунных 
заболеваний [4]. Дифференциальная диагностика прово-

дится с другими аутоиммунными заболеваниями пече-
ни, такими как первичный билиарный холангит (ПБХ), 
первичный склерозирующий холангит (ПСХ) и IgG4-
ассоциированный холангит. Кроме того, требуют исклю-
чения другие заболевания печени: хронические вирусные 
гепатиты В и С, ВИЧ-холангиопатия, алкогольная болезнь 
печени, лекарственное поражение печени, гранулематоз-
ный гепатит, гемохроматоз, неалкогольный стеатогепатит, 
дефицит α1-антитрипсина, болезнь Вильсона–Коновалова.

Спектр клинических проявлений разнообразен: от от-
сутствия явных проявлений поражения печени до тяжелой 
формы, практически идентичной острому или молниенос-
ному вирусному гепатиту. У трети пациентов клиническая 
картина характеризуется наличием одного или нескольких 
неспецифических симптомов, таких как усталость, плохое 
общее самочувствие, боль в правом верхнем квадранте 
живота, общая слабость, недомогание, анорексия, потеря 
веса, тошнота, зуд, желтуха и преходящая полиартралгия 
мелких суставов без артрита длительностью несколько 
лет [5]. У другой трети пациентов манифестация АИГ про-
исходит остро. Чаще всего определяется центрилобулярная 
зона некроза (центральный перивенулит). У остальных 
наблюдается бессимптомное начало с постепенным про-
грессированием без выраженной симптоматики. Диагноз 
обычно устанавливают в ходе обследования по поводу 
необъяснимого повышения активности сывороточных ами-
нотрансфераз, обнаруженного при диспансерном осмотре 
или впервые выявленной гепатомегалии, спленомегалии 
или признаках портальной гипертензии при трансформа-
ции в цирроз печени [6].

В зависимости от вида определяемых антител вы-
деляют три типа АИГ. АИГ‑1: более частый тип (около 
90 % случаев); определяются ANA, SMA или анти-SLA/
LP; ассоциация с HLA DR 3, DR 4 и DR 13. АИГ‑2: до 10 % 
случаев АИГ; определяются анти-LKM1, анти-LC 1, редко 
анти-LKM3; ассоциация с HLA DR 3 и DR 7; начинается 
обычно в детстве и молодом взрослом возрасте; клиниче-
ски и гистопатологически обычно характеризуется острым 
тяжелым течением; лечение часто оказывается неэффек-
тивным; часто возникают рецидивы после отмены препа-
ратов; очень часто требуется длительное поддерживающее 
лечение. АИГ‑3: SLA/LP-позитивный, в остальном сходен 
с АИГ‑1; часто определяются антитела Ro52. Может про-
текать более тяжело [7, 8, 9, 10].

У данного пациента дебют заболевания был бессимп-
томным. Поводом для обследования стал зафиксирован-
ный в ходе медицинского осмотра в 2017 году синдром 
цитолиза. Никаких жалоб, указывающих на аутоиммунный 
процесс, пациент не предъявлял. Выявленные антитела, 
соответствующие АИГ первого типа, позволили установить 
диагноз. Высокая приверженность к модификации образа 
жизни и лекарственной терапии позволила довольно бы-
стро добиться нормализации показателей АлАТ и АсАТ 
и удерживать их в пределах референтных значений в те-
чение 2 лет. Поводом для поиска других аутоиммунных 
заболеваний послужило повышение ГГТ более 10 норм 
и ЩФ более трех норм. Положительный анализ крови 
на аутоантитела IgG к антигену ANA-PCNA и признаки 
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первичного склерозирующего холангита по МРТ органов 
брюшной полости с холангиопанкреатографией позволи-
ли диагностировать пациенту синдром перекреста ПСХ 
с АИГ первого типа.

Первичный склерозирующий холангит характеризуется 
негнойным деструктивным воспалением и фиброзирова-
нием внутри- и внепеченочных желчных протоков с по-
явлением внепеченочных желчных протоков с участками 
стеноза, облитерации и мешковидной деформации [11]. Это 
заболевание нередко ассоциировано с ВЗК. У 50 % больных 
ПСХ выявляются pANCA и ANA [10]. Клиническими про-
явлениями заболевания являются слабость, кожный зуд, 
холестатическая желтуха. Для исключения перекрестного 
синдрома ACG (2015) рекомендует выполнение МРХПГ 
всем пациентам с АИГ моложе 25 лет с повышением ЩФ 
в два и более раз от верхнего порога нормы [12].

В отличие от других аутоиммунных заболеваний печени, 
для ПСХ не существует специфических аутоантител, хотя 
могут выявляться разные их виды. В рекомендациях EASL 
[13], Российской гастроэнтерологической ассоциации уточ-
няется, что для установления диагноза рутинный скрининг 
антител не требуется. Наиболее часто в 26–94 % случаев 
при ПСХ определяются атипичные антинейтрофильные 
цитоплазматические антитела (p-ANCA). Антинуклеар-
ные антитела (ANA) и антигладкомышечные антитела 
(ASMA) выявляются при ПСХ в 8–77 % и 0–73 % случаев 
соответственно [12].

Кроме того, выявленные изменения у пациента в ходе 
проведения ФКС требовали исключения болезни Крона, 
так как в 70–80 % случаев ПСХ сочетается с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника (ВЗК) [11]. Результаты 
поэтажной биопсии слизистой толстой и тонкой кишки 
оказались неоднозначными. Эозинофильная инфильтра-
ция собственной пластинки, найденная в биоптатах под-
вздошной кишки, требует дифференциальной диагностики 
с глистнопаразитарными инвазиями, медикаментозными 
колитами, болезнью Крона и эозинофильными колитами.

Главная особенность гистологической картины болезни 
Крона – это трансмуральная воспалительная инфильтра-
ция с лимфоидной гиперплазией во всех слоях кишечной 
стенки, формирование свищей и спаек [2, 13, 14, 15]. По-
лученные результаты биопсии свидетельствует о болезни 
Крона и могут быть интерпретированы как дебют болезни. 
В данном случае это будет означать, что у пациента име-
ются три аутоиммунных заболевания.

Эозинофильные заболевания ЖКТ – редкие хроничес-
кие иммунопатологические заболевания, протекающие 
с преимущественно эозинофильным воспалением раз-
личных отделов ЖКТ [16]. Клинически для эозинофиль-
ных заболеваний ЖКТ характерно отсроченное развитие 
симптомов и отсутствие типичных для реагинового ме-
ханизма проявлений со стороны кожи и респираторной 
системы [17]. Эозинофильный колит проявляется диареей 
и кровью в стуле, что всегда требует исключения ВЗК. 
Эндоскопически в толстой кишке характерны очаговая 
гиперемия, исчезновение или смазанность сосудистого 
рисунка, лимфонодулярная гиперплазия. Характерно также 
увеличение лимфоидных фолликулов в подвздошной кишке 

(терминальный илеит), что иногда ошибочно расцени-
вается как признак болезни Крона. При этом изменения 
могут быть не в каждом биоптате, так как для эозинофиль-
ных заболеваний ЖКТ характерно очаговое поражение, 
поэтому при проведении эндоскопии желательно брать 
несколько биоптатов из каждого отдела [16]. Наличие 
эозинофильной инфильтрации, по данным биопсии под-
вздошной кишки в этом клиническом примере, наталкивает 
на мысль о дифференциально-диагностическом поиске 
в данном направлении. Однако отсутствие вторичных при-
чин эозинофильного поражения по результатам анализов 
кала и клинических проявлений (диарея, кровь в стуле) 
не позволяет расценивать данных диагноз как возможный.

Если рассуждать о вторичном варианте эозинофильного 
колита, то подобную морфологическую картину могут 
давать кишечные гельминтозы (аскаридоз, энтеробиоз, 
стронгилоидоз, трихоцефалез), медикаментозные колиты 
(клозапин, карбамазепин, рифампицин, НПВС, цикло-
спорин), идиопатический гиперэозинофильный синдром, 
хронические воспалительные заболевания кишечника, 
аллогенная трансплантация костного мозга [18]. В данной 
ситуации необходимы повторные анализы кала на яйца 
гельминтов и серологические исследования крови на на-
личие специфических антител. Стоит также отличать 
эозинофильный колит от первичной эозинофилии толстой 
кишки, при которой морфологические изменения являются 
находкой и не вызывают клинических проявлений. Пер-
вичная эозинофилия толстой кишки не требует какой-либо 
терапии, тогда как эозинофильный колит требует строгого 
лечения, аналогичного лечению ВЗК [19].

Кроме того, необходимо принимать во внимание микро-
скопический колит. Микроскопический колит – это за-
болевание, возникающее преимущественно у женщин 
пожилого возраста и проявляющееся клинически обильной 
водянистой диареей без примеси крови, а морфологически 
чаще интактной слизистой оболочкой кишечника или 
признаками незначительного воспаления [20]. Морфоло-
гически выделяют лимфоцитарный колит (инфильтрация 
слизистой оболочки толстой кишки интраэпителиальными 
лимфоцитами более 20 в поле зрения при сохраненной 
архитектонике слизистой оболочки) и коллагеновый колит 
(утолщение базальной мембраны за счет депозитов колла-
гена в ней). Как правило, первый характеризуется незна-
чительным утолщением субэпителиального коллагенового 
слоя, хотя и менее выраженным, чем при втором [21]. 
Данная патология не так очевидна, так как наш пациент 
мужского пола, молодого возраста, не предъявляющий 
жалоб на диарею. К тому же морфологическая картина 
демонстрирует, что количество лимфоцитов не превышает 
20, а изменения слизистой оболочки сочетаются с транс-
муральным сегментарным поражением толстой кишки.

Данный клинический случай демонстрирует слож-
ность дифференциальной диагностики воспалительных 
заболеваний кишечника в условиях редкого сочетания 
с аутоиммунным поражением печени по типу overlap-
синдрома [22].

Ведение таких пациентов осложняется отсутствием 
разработанных стратегий лечения в условиях подобной 
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полиморбидности. Проанализировав национальные руко-
водства и рекомендации, мы назначили пациенту урсоде-
зоксихолиевую кислоту 500 мг три раза в сутки, адемети-
онин (Гептрал) 400 мг два раза в сутки, Будесонид 9 мг 
в сутки, азатиоприн 100 мг раз в сутки. К лечению после 
получения результатов гистологического исследования 
биоптатов толстой кишки добавлен месалазин (Пентаса) 
4 г в сутки. Высокая приверженность пациента позволила 
добиться улучшения в виде снижения активности син-
дрома цитолиза и холестаза на 8-й неделе лечения. Ввиду 
сложности интерпретации результатов гистологического 
исследования, полученного при ФКС, выбрана выжида-
тельная тактика с контролем ФКС и поэтажно биопсией 
через 6 месяцев.
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