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аличие сахарного диабета 1 типа (СД1) 

является признаком наследственно-об-

условленных нарушений механизмов 

аутотолерантности. HLA аллели и гаплотипы, 

предрасполагающие к развитию СД1, могут быть 

ассоциированы и с другими аутоиммунными заболе-

ваниями [1, 2].

У пациентов с СД1 и их родственников частота 

встречаемости сопутствующих аутоиммунных заболе-

ваний в 3–5 раз выше в сравнении с общей популяцией 

и составляет от 0,5 до 15% [1, 3]. При этом заболевания 

желудочно-кишечного тракта аутоиммунной природы 

являются наименее изученными и прогностически не-

благоприятными.

Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет собой 

хроническое воспалительное заболевание печени, ха-

рактеризующееся наличием специфических аутоантител, 

повышением уровня гамма-глобулинов и положитель-

ным ответом на иммуносупрессивную терапию. 

АИГ может наблюдаться в любом возрасте. 

Как и большинство других аутоиммунных заболеваний, 

он встречается преимущественно у женщин в возрасте 

20–30 лет и 50–70 лет. Аутоиммунный гепатит может на-

блюдаться и в детском возрасте, может манифестировать 

в острой форме, позднее переходя в хроническую [4].

Изменения лабораторных данных, характерные 

для АИГ, включают в себя повышение уровня гамма-

глобулинов или иммуноглобулина G (IgG) в 1,5 раза, 

а также появление в сыворотке крови специфических 

ауто антител. 

Среди аутоантител, характерных для АИГ, наиболее 

важными являются аутоантитела к гладкой мускулатуре, 

или антигладкомышечные антитела (АГМА), и анти-

нуклеарные антитела (АНА). АГМА обнаруживаются 

несколько реже, чем АНА, но в более высоких титрах 

(1:100) и выше, в связи с чем АГМА считаются более 

специфичными для АИГ, чем АНА. АГМА направлены 

против актина микрофиламентов миоцитов и пере-
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крестно реагируют с актин-содержащими микрофила-

ментами гепатоцитов [4].

АНА обнаруживаются у 40–80% больных АИГ и яв-

ляются наиболее часто выявляемыми при этом заболева-

нии антителами. Они определяются как у взрослых, так и 

у детей [5, 6].

Диагноз «аутоиммунный гепатит» устанавливается 

на основании комплекса критериев, разработанных Аме-

риканской ассоциацией по изучению болезней печени 

(AASLD) [7]. В состав диагностического комплекса вхо-

дит повышение титра АНА и АГМА более 1:80, повыше-

ние уровня IgG. Морфологическое исследование ткани 

печени не является обязательным для подтверждения 

диагноза, но, безусловно, дает значимую дополнитель-

ную информацию. 

Прогноз при АИГ зависит от своевременности по-

становки диагноза. Факторами риска неблагоприятного 

течения являются поздняя диагностика, высокая актив-

ность воспаления, позднее начало лечения, молодой воз-

раст, а также генотип HLA DR3 [4].

Учитывая, что течение АИГ часто не имеет патогно-

моничных признаков и диагноз устанавливается лишь 

на стадии цирроза печени, необходимо проводить скри-

нинг, раннюю диагностику, своевременное лечение 

и профилактику. 

Цель 

Изучить частоту встречаемости аутоантител, харак-

терных для АИГ у пациентов с СД1, особенности клини-

ческой картины у пациентов, положительных по данным 

параметрам.

Материалы и методы 

В исследование были включены 84 пациента 

(39 мужчин, 45 женщин) с различной длительностью 

СД1 (от 1 месяца до 40 лет). Больные были разделены 

на 2 группы в зависимости от наличия дополнительно 

установленного аутоиммунного заболевания помимо 

СД1. В 1-ю группу вошли пациенты с СД1 без сопут-

ствующих аутоиммунных заболеваний – 58 человек; 

2-ю группу составили 26 человек с СД1 в сочетании с дру-

гими аутоиммунными заболеваниями (аутоиммунный 

тиреоидит, ревматоидный артрит, целиакия, витилиго, 

надпочечниковая недостаточность и др.). Диагноз СД1 

был установлен в соответствии с критериями ВОЗ [8]. 

Длительность заболевания пациентов 1-й группы соста-

вила 15,0 [7,0; 22,0] лет, 2-й – 16,0 [7,0; 22,0] лет (p=0,96).

Аутоиммунный тиреоидит был установлен по дан-

ным лабораторных исследований – повышение тире-

отропного гормона (ТТГ) в сочетании с повышенным 

титром антител к тиреопероксидазе и тиреоглобулину. 

Все пациенты на момент исследования получали тера-

пию левотироксином и имели нормальные показатели 

ТТГ. Диагнозы ревматоидный артрит, целиакия, ви-

тилиго, надпочечниковая недостаточность были уста-

новлены по данным предоставленной медицинской 

документации. Пациенты с надпочечниковой недоста-

точностью получали лечение глюкокортикоидными и 

минералокортикоидными препаратами (преднизолон и 

флудрокортизон), больные с ревматоидным артитом –

лечение метотрексатом.

Критериями исключения являлись: наличие гепати-

тов вирусной природы.

Контрольную группу составили практически здоро-

вые лица (21 человек), сопоставимые по возрасту и полу 

с пациентами исследуемых групп. Критериями включе-

ния в контрольную группу были: отсутствие нарушений 

углеводного обмена и установленных заболеваний ауто-

иммунного генеза. 

Клиническое обследование включало осмотр, сбор 

жалоб, анализ анамнестических данных. 

30% больных предъявляли жалобы на диспепсию по 

данным анкетирования, где отмечались: боли и диском-

форт в области живота, правом подреберье; раннее на-

сыщение, ощущение, что желудок переполняется сразу 

после начала еды, независимо от объёма принятой пищи; 

переполнение, неприятное ощущение задержки пищи 

в желудке, связанное или не связанное с приёмом пищи; 

вздутие, чувство распирания в области живота, тошнота. 

По данным осмотра желтушности кожных покровов, 

склер у пациентов отмечено не было. При перкуссии 

и пальпации увеличение границ печени было выявлено 

у 5% пациентов.

При сборе анамнеза особое внимание уделялось на-

личию семейного анамнеза аутоиммунных заболеваний 

и перенесенных детских инфекций.

У 21% больных была отмечена наследственная отя-

гощенность по аутоиммунным заболеваниям (ауто-

иммунный тиреоидит, СД1, ревматоидный артрит), 

у 13% – по детским инфекциям (краснуха, корь, паротит, 

ветряная оспа).

39% отмечали связь развития СД1 с предшествую-

щими провоцирующими факторами – вирусные инфек-

ции, психоэмоциональный стресс. В 61% случаев СД1 

развился без видимых причин на фоне общего благопо-

лучия.

Уровень печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) был по-

вышен у 8% обследуемых.

Всем пациентам было проведено обследование 

для исключения гепатитов вирусной природы. 

Специальное иммунологическое обследование вклю-

чало выявление специфических аутоантител в сыворотке 

крови: АГМА и АНА методом флуоресцентной микро-

скопии с использованием коммерческих наборов со-

гласно регламенту, указанному производителем. 

Положительный титр АГМА определяется при свече-

нии стенки кровеносных сосудов на препарате со срезами 

почки во флуоресцентном микроскопе; положительный 

титр АНА устанавливался при свечении ядер на Нер-2 

клетках. Нер-2 – это клеточная линия, полученная 

из аденокарциномы гортани человека, представляющая 

собой крупные полиплоидные не ороговевающие пло-

ские эпителиоциты, образующие монослой различных 

ядерных антигенов на стекле.
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Иммунологическое исследование включало также 

определение аутоантител к β-клеткам поджелудоч-

ной железы. Количественное определение антител 

к островковым клеткам (ICA), глутаматдекарбоксилазе 

(ГДК), тирозинфосфатазе (IA-2A) в сыворотке крови 

осуществляли методом иммуноферментного анализа 

с использованием наборов Medizym фирмы Medipan 

MGBH. 

Содержание гликированного гемоглобина (HbA1c) 

определяли методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии высокого давления (HPLC) на аппарате 

D-10 («Bio-Rad») по стандартной методике производи-

теля. 

Определение базальной концентрации С-пептида 

в крови для оценки функционального состояния 

β-клеток проводили иммунохемилюминесцентным ме-

тодом на аппарате Elecsys 2010 (Roche). 

Всем пациентам была проведено ультразвуко-

вое исследование органов брюшной полости (УЗИ) 

с оценкой размеров и эхографических характеристик 

печени.

Всеми пациентами было подписано информирован-

ное согласие на участие в исследовании.

Статистическая обработка результатов исследования 

выполнена с помощью пакета прикладных программ 

Statistica v 6.0 for Windows. Сравнение показателей вы-

деленных групп пациентов проводилось по U-критерию 

Манна-Уитни. Количественные показатели представ-

лены в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-

маха [Q25; Q75]. 

Критический уровень значимости принимался рав-

ным 5%. 

Результаты и их обсуждение 

Уровень HbA1c на момент обследования в обеих 

группах был сопоставим и составил 8,75% [7,85; 10,0] 

в 1-й группе, 8,7% [7,3; 9,4] – во 2-й.

Базальный уровень С-пептида у пациентов иссле-

дуемых групп также не отличался значимо и был равен: 

в первой группе 0,050 нмоль/л [0,025; 0,245], во вто-

рой группе – 0,03 нмоль/л [0,01; 0,33] (p=0,2). 

В контрольной группе уровень С-пептида был равен 

1,9 нмоль/ л [1,7; 2,3].

В нашем исследовании была выявлена достоверно 

большая частота встречаемости АГМА у пациентов 

1-й группы (у 10 из 26 пациентов – 38%) в сравнении 

с группой контроля (5%) – р=0,018, а также у пациентов 

с СД1 без сопутствующих аутоиммунных заболеваний 

(у 18 из 58 – 32%) в сравнении с группой контроля (5%) – 

р=0,029. В группе контроля AГMA были выявлены лишь 

у 1 пациентки из 21, что составило 5%.

При этом между собой исследуемые группы по дан-

ному параметру не различались (р=0,75) (рис. 1). 

Интересно, что все пациенты с АГМА имели нор-

мальные уровни АЛТ, АСТ. Повышение печеночных 

ферментов (АЛТ, АСТ) у 8% обследуемых в нашем ис-

следовании, возможно, было обусловлено другими неау-

тоиммунными причинами. 

Положительный титр АГМА определялся свечением 

стенки кровеносных сосудов на срезах почки при флуо-

ресцентной микроскопии (рис. 2).

Среди пациентов с изменениями в печени, выяв-

ленными при ультразвуковом исследовании, положи-

тельный титр АГМА был выявлен сопоставимо часто 

в сравнении с пациентами с нормальными эхографи-

ческими характеристиками печени (14 и 38% случаев, 

р=0,15). По результатам нашего исследования, положи-

тельный титр АГМА не был ассоциирован с измененной 

эхографической картиной печени. 

АГМА выявлялись с одинаковой частотой среди 

пациентов, имевших жалобы на диспепсию, и среди 

пациентов без проявлений диспепсии (36 и 33% соответ-

ственно).

АНА в 1-й группе встречались достоверно чаще 

в сравнении со 2-й группой (в 46% случаев в сравнении 

с 16%, р=0,007) и в сравнении с группой контроля (5% 

р=0,005) (рис. 3).

Таким образом, по результатам нашего исследова-

ния можно предположить наличие более высокого риска 

Рис. 1. Встречаемость АГМА у пациентов с несколькими 

аутоиммунными заболеваниями и СД1 и у пациентов 

с СД1 без сопутствующей аутоиммунной патологии 

в сравнении с группой контроля (%).

Рис. 2. Положительный титр АГМА – свечение стенки 

кровеносных сосудов почки. Фото с микроскопа.
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развития аутоиммунного поражения печени у пациентов 

с несколькими аутоиммунными заболеваниями с поло-

жительным титром АНА. В нашем исследовании не было 

получено данных о взаимосвязи полиаутоиммунности 

с частотой выявления АГМА, при этом АГМА является 

наиболее специфичным маркером АИГ. Более высокая 

встречаемость АНА у пациентов с несколькими аутоим-

мунными заболеваниями может быть обусловлена мень-

шей специфичностью этих АТ, их действие может быть 

направлено против нескольких органов.

По данным литературы, около 20% пациентов 

с АИГ имеют сопутствующие аутоиммунным заболева-

ниям [14]. Аутоиммунный полигландулярный синдром 

(АПС) включает в себя АИГ примерно в 15% случаев.

АИГ, наблюдаемый у пациентов с АПС-1, по данным 

некоторых авторов, часто имеет острое, фульминантное 

течение и не так хорошо поддается иммуносупрессивной 

терапии, как аутоиммунный гепатит без АПС. Эти дан-

ные обуславливают необходимость скрининга с целью 

ранней диагностики и своевременного лечения.

Положительный титр АНА определялся свечением 

ядер на Нер-2 клетках при флюоресцентной микроско-

пии (рис. 4).

Жалобы на диспепсию пациенты с АНА и без АНА 

предъявляли с одинаковой частотой – в 28% случаев 

среди пациентов, положительных по АНА, и в 24% слу-

чаев пациентов без АНА (р=0,92).

АНА были выявлены как у пациентов с изменени-

ями печени по данным УЗИ, так и у пациентов с нор-

мальными эхографическими характеристиками печени 

(р=0,4).

В нашем исследовании не была установлена связь 

наличия АНА с клиническими проявлениями и дан-

ными лабораторных и инструментальных исследований. 

Жалобы пациентов на диспепсию могли быть связаны 

с наличием диабетической нейропатии, гастропареза, 

заболеваний желудочно-кишечного тракта неаутоим-

мунного генеза. Однако нами была выявлена достоверно 

большая частота встречаемости АНА среди пациентов, 

положительных по АГМА, в сравнении с пациентами 

без АГМА (50% в сравнении с 13%, р=0,0007). Сочетание 

этих двух типов аутоантител может свидетельствовать 

о более высоком риске развития аутоиммунного гепатита 

у этой категории пациентов.

Отсутствие связи положительного титра АГМА 

и АНА с клиническими проявлениями и данными ла-

бораторных и инструментальных методов диагностики 

может быть связано с тем, что аутоантитела в сыворотке 

крови могут обнаруживаться у пациентов за несколько 

лет до клинической манифестации заболевания. Кроме 

того, наиболее часто АИГ проявляется неспецифиче-

скими симптомами: слабостью, утомляемостью, сни-

жением работоспособности, миалгией, артралгией, 

лихорадкой. Лишь в части случаев болезнь начинается 

как острый гепатит с яркой клинической картиной, по-

вышением печеночных ферментов, гепатомегалией, 

с последующим развитием печеночной недостаточно-

сти [9]. Описаны варианты течения с преобладанием 

внепеченочных проявлений, протекающих как систем-

ная красная волчанка, ревматоидный артрит, системный 

васкулит. По данным литературы, у ряда пациентов забо-

левание протекает бессимптомно и диагноз устанавлива-

ется случайно, в 10–20% случаев уже на стадии цирроза 

печени [10, 11, 12]. 

В большинстве случаев пациенты обращаются 

к врачу лишь с жалобами на слабость и утомляемость. 

Только в 1/3 случаев тяжесть клинических симптомов 

коррелирует с выраженностью воспаления. 

Czaja A.J. (2013 г.) говорит о необходимости про-

должения исследований АИГ и совершенствования диа-

гностических методов и критериев, разработки четких 

и ясных алгоритмов диагностики и лечения, что под-

тверждает актуальность данной проблемы [13].

Заключение

Выявлена высокая частота встречаемости АГМА 

и АНА у пациентов с СД1 с отсутствием клинической 

симптоматики, признаков поражения по данным ин-

струментальных методов диагностики. 

Рис. 3. Частота выявления АНА у пациентов с несколькими АИЗ, 

пациентов с СД1 без сопутствующей аутоиммунной 

патологии в сравнении с группой контроля. Рис. 4. Положительный титр АНА – свечение ядер 

на Нер-2 клетках. Фото с микроскопа.
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Наиболее часто АНА выявлялись у пациентов с нали-

чием нескольких аутоиммунных заболеваний, что может 

свидетельствовать о более выраженной и менее специ-

фичной аутоиммунной агрессии у этой категории боль-

ных. Полученные данные указывают на необходимость 

скрининга бессимптомно протекающих заболеваний.
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