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Обоснование. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) нередко протекают с поражением гепатобилиарной 
системы, в том числе аутоиммунной природы. Влияние ВЗК на развитие и выраженность фиброза печени у детей 
остается неизученным. Цель исследования — изучить связь ВЗК с наличием и выраженностью фибротических изме-
нений печени и нарушением ее функции при аутоиммунном поражении гепатобилиарной системы у детей. Методы. 

В исследование включали больных, госпитализированных с аутоиммунной гепатобилиарной патологией (аутоим-
мунный гепатит, первичный склерозирующий холангит, overlap-синдром, аутоиммунный холангит или первичный 
билиарный холангит), изолированной (контрольная группа) или в сочетании с ВЗК. Наличие и выраженность фиброза 
печени устанавливали инвазивными (оценка активности воспаления и фиброза печени по шкале METAVIR, площади 
отложения коллагена IV в биоптате печени) и неинвазивными методами (транзиентная эластография печени, кон-
центрация коллагена IV, активность печеночных ферментов). Результаты. Больные с аутоиммунной гепатобилиарной 
патологией (ГБП) в сочетании с ВЗК (n = 41) были сопоставимы с пациентами контрольной группы (n = 44) по полу 
и возрасту. У больных с ВЗК чаще диагностировали аутоиммунный гепатит и первичный склерозирующий холангит. 
При этом у больных с ВЗК в сравнении с больными контрольной группы отмечена более высокая частота умеренного 
фиброза, более высокая активность гамма-глутамилтрансферазы и низкая концентрация альбумина. По остальным 
показателям различий между группами не выявлено. Заключение. ВЗК ассоциированы с относительно высокой 
частотой и выраженностью фибротических изменений печени при аутоиммунной ГБП в сравнении со случаями изо-
лированной аутоиммунной ГБП. Однако эти различия могут быть обусловлены различиями в структуре аутоиммунной 
ГБП и, соответственно, проводимом лечении.
Ключевые слова: дети, фиброз печени, цирроз печени, воспалительные заболевания кишечника, аутоиммунный 
гепатит, первичный склерозирующий холангит
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ОБОСНОВАНИЕ
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) — 

это группа заболеваний с хроническим непрерывно-
рецидивирующим течением, включающая язвенный 
колит, болезнь Крона и неклассифицируемый колит. По 
некоторым данным, распространенность ВЗК в детской 
популяции характеризуется неуклонным ростом [1]. 
Внекишечные системные проявления ВЗК отмечаются 
у 25–35% пациентов, причем у 8% детей с ВЗК внеки-

шечные проявления являются первыми симптомами 
заболевания [2, 3]. ВЗК нередко протекают с пора-
жением гепатобилиарной системы [4], в том числе 
(в 20–30% случаев) аутоиммунной природы [5], с раз-
витием первичного склерозирующего холангита (ПСХ), 
аутоиммунного гепатита (АИГ) и их сочетания в рамках 
overlap-синдрома [4]. Эти наблюдения указывают на 
предположительно общие патогенетические механизмы 
ВЗК и аутоиммунной гепатобилиарной патологии (ГБП) 
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[6, 7]. Более того, отмечено, что у пациентов с ВЗК и АИГ 
выше риск резистентности к лечению, а также необхо-
димости трансплантации печени или летального исхода, 
чем у пациентов с изолированным АИГ, хотя частота слу-
чаев фиброза печени в обеих группах на поздних стадиях 
заболевания была одинаковой [6]. По другим данным, 
пациенты с ВЗК и АИГ по сравнению с изолированным 
аутоиммунным поражением печени хуже отвечали на 
базисную терапию и, как результат, с меньшей вероят-
ностью достигали клинической ремиссии, их состояния 
чаще прогрессировали до цирроза печени [7]. Вместе 
с тем показано, что клинические, радиологические 
и гистологические признаки поражения печени у паци-
ентов с ПСХ не определялись наличием/отсутствием ВЗК 
[8–10]. Выраженность фиброзирования печени у детей 
с ВЗК в сравнении с таковой у пациентов с аутоиммун-
ным поражением печени остается неизученной. 

Цель исследования

Целью данного исследования является изучение свя-
зи ВЗК с наличием и выраженностью фибротических 
изменений печени и нарушением ее функции при ауто-
иммунном поражении гепатобилиарной системы у детей.

МЕТОДЫ
Некоторые результаты настоящего исследования 

опуб ликованы нами ранее [11]. В предыдущей рабо-
те рассмотрены вопросы структуры аутоиммунной ГБП, 
сочетающейся с ВЗК.

Дизайн исследования

Проведено ретроспективное (с анализом медицин-
ской документации) одномоментное исследование.

Условия проведения исследования

В исследование включали данные, полученные из 
выписных эпикризов и врачебных заключений паци-
ентов, госпитализированных в гастроэнтерологическое 
отделение с гепатологической группой Национального 
медицинского исследовательского центра (НМИЦ) здо-
ровья детей (Москва) в период с 2012 по 2021 г.

Критерии соответствия

Критерии включения

• Дети в возрасте до 17 лет включительно.
• Язвенный колит или болезнь Крона в сочетании 

с аутоиммунными формами ГБП (АИГ, ПСХ, аутоим-
мунный холангит — АИХ, overlap-синдром, первичный 
билиарный холангит — ПБХ) (основная группа).

• Изолированные аутоиммунные формы ГБП без пора-
жения кишечника (контрольная группа).

• Наличие результатов морфологического исследова-
ния биоптата печени.

• Подписанное законным представителем пациента и са-
мим пациентом (в возрасте старше 14 лет) информиро-
ванное добровольное согласие на проведение опера-
тивного вмешательства (пункционной/лапароскопиче-
ской биопсии печени) и анестезиологического пособия.

Критерии невключения

• Неалкогольная жировая болезнь печени, лекарствен-
ный или вирусный гепатит.

• Поражение опорно-двигательного аппарата и соеди-
нительной ткани при заболеваниях ревматологиче-
ской группы.

• Психиатрический диагноз в сочетании с психотропной 
терапией. 

Correlation of Inflammatory Bowel Diseases 
with Liver Involvement Severity in Autoimmune 
Hepatobiliary Pathology: Cross-Sectional Study

Olga V. Usoltseva1, Andrey N. Surkov2, 3, Goar B. Movsisyan1, Alexander S. Potapov1, 4, Elena A. Kulebina1, 

Кirill A. Kulikov1, 3, Vladislav V. Chernikov1
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Background. Inflammatory bowel diseases (IBD) often occur with hepatobiliary system involvement, including autoimmune ones. The 
role of IBD in development and severity of liver fibrosis in children remains unknown. Objective. The aim of the study is to study the 
correlation of IBD with the presence and severity of liver fibrotic changes and its malfunction at hepatobiliary system autoimmune 
disorders in children. Methods. The study included patients hospitalized with isolated (control group) autoimmune hepatobiliary 
disorders (HBD) (autoimmune hepatitis, primary sclerosing cholangitis, overlap syndrome, autoimmune cholangitis, primary biliary 
cholangitis) or in combination with IBD. The presence and severity of liver fibrosis was evaluated via invasive (estimation of inflammation 
activity and liver fibrosis via the METAVIR scale, areas of collagen IV deposition in liver biopsy slides) and non-invasive methods 
(transient liver elastography, collagen IV levels, liver enzymes activity). Results. Patients with autoimmune hepatobiliary disorders 
associated with IBD (n = 41) were comparable to those in control group (n = 44) by gender and age. Patients with IBD were more likely 
to be diagnosed with autoimmune hepatitis and primary sclerosing cholangitis. Furthermore, patients with IBD had higher frequency 
of moderate fibrosis, higher gamma glutamine transferase activity, and lower albumin concentration in comparison with patients of 
control group. We haven’t revealed any other differences between both groups on other indicators. Conclusion. IBD are associated 
with relatively high incidence and severity of liver fibrotic changes in autoimmune HBD compared to isolated autoimmune HBD cases. 
However, these differences may be due to the differences in autoimmune HBD structure and, subsequently, its treatment.
Keywords: children, liver fibrosis, liver cirrhosis, inflammatory bowel disease, autoimmune hepatitis, primary sclerosing cholangitis
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Целевые показатели исследования

Основной показатель исследования

Определяли степень гистологической активности вос-
паления и стадию фиброза печени по морфологической 
и инструментальной шкалам METAVIR, а также площадь 
отложения коллагена IV типа в биоптате печени.

Дополнительные показатели исследования

Определяли сывороточную активность / концентрации 
маркеров цитолиза (аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
ас партатаминотрансферазы (АСТ)), холестаза (гамма-
глутамилтрансферазы (ГГТ), общего билирубина), белково-
синтетической функции печени (альбумина), коагулопа-
тии (протромбинового индекса (ПТИ)) и фибротических 
изменений печени (коллагена IV типа).

Методы измерения целевых показателей

Гистологическая оценка активности воспаления 
и фиброза печени
Инвазивная оценка фибротических изменений пе-

чени основывалась на результатах морфологического 
исследования биоптата печени (выполнено в патоло-
гоанатомическом отделении НМИЦ здоровья детей; 
для целей исследования использовали информацию, 
изложенную в заключении врача-морфолога). Взятие 
биоптата проводили путем пункционной биопсии под 
ультразвуковым контролем или краевой резекции 
ткани печени под лапароскопическим контролем. 
Биопсию печени проводили на базе хирургическо-

го отделения с неотложной и плановой помощью, 
а также хирургического торакального отделения НМИЦ 
здоровья детей.

Морфологическая оценка выраженности поражения 
печени включала определение степени гистологической 
активности воспаления и фиброза печени по шкале 
METAVIR (табл. 1).

Площадь отложения коллагена IV в биоптате пече-
ни оценивалась с помощью микроскопа Nikon (Nikon 
Corporation, Япония) с цветной цифровой CMOS-ка ме-
рой DS-Ri2 с использованием программного обеспе-
чения Nikon Elements BR. Площадь отложения коллаге-
на определяли как отношение количества коллагена, 
окрашенного пикросириусом красным, к общей пло-
щади биоптата. Известно, что площадь отложения кол-
лагена количественно характеризует долю фиброзной 
ткани в печени, позволяет, кроме того, предсказывать 
клинические исходы у пациентов с хроническим гепа-
титом (развитие печеночной недостаточности и наступ-
ление смерти), а также определить стадию фиброза 
печени [13, 14].

Неинвазивная оценка наличия фиброза 
и его выраженности
Транзиентную эластографию печени проводили на 

аппарате FibroScan 502 (Echosence, Франция) с оценкой 
эластичности по шкале METAVIR [15]. Результат измере-
ний в килопаскалях (кПа) соотносили с выраженностью 
фиброза по шкале METAVIR (табл. 2).

Таблица 1. Морфологическая оценка выраженности активности воспаления и фиброза печени по шкале METAVIR [12]
Table 1. Histopathological evaluation of inflammation activity and liver fibrosis via the METAVIR scale [12]

Показатели активности воспаления (А)
Лобулярный некроз 

Отсутствует (0) Умеренный (1) Тяжелый (2)

Дольковые 
ступенчатые некрозы

Отсутствуют (0) А0 А1 А2

Минимальные (1) А1 А1 А2

Умеренные (2) А2 А2 А3

Тяжелые (3) А3 А3 А3

Оценка фиброза (F) Гистоморфологические изменения

F0 Отсутствие портального фиброза

F1 Звездчатое расширение портального тракта, но без образования перегородок

F2 Расширение портального тракта с редким образованием перегородок

F3 Многочисленные перегородки без цирроза

F4 Цирроз

Примечание. А0 — отсутствие активности, А1 — минимальная активность, А2 — умеренная активность, А3 — выраженная активность.

Note. А0 — no activity, А1 — mild activity, А2 — moderate activity, А3 — severe activity.

Таблица 2. Критерии стадии фиброза печени (шкала METAVIR) по данным транзиентной эластографии печени [15]
Table 2. Liver fibrosis stages criteria (METAVIR scale) according to transient liver elastography [15]

Стадия фиброза Эластичность, кПа Оценка выраженности фиброза

F0 � 5,8 отсутствует

F1 5,9–7,2 минимальный 

F2 7,2–9,5 умеренный

F3 9,5–12,5 выраженный

F4 > 12,5 цирроз
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Концентрацию коллагена IV как прямого биомар-
кера фиброзирования печени [16] определяли в сыво-
ротке крови с помощью иммуноферментного анализа 
«сэндвич»-методом (табл. 3). Исследование проводили 
в лаборатории иммунологии НМИЦ здоровья детей 
с использованием микропланшетного ридера Sunrise 
(TECAN, Австрия) и коммерческого набора Collagen 
Type IV (Cloud-Clone Corp., США). Взятие крови для иссле-
дования выполняли в первые сутки госпитализации 
пациентов. Референсными считали значения сыворо-
точной концентрации коллагена IV типа в диапазоне 
0,82–3,76 нг/мл (95% интервал значений показателя 
у 17 здоровых детей) [17].

Лабораторные маркеры нарушения функции печени
Анализ функции печени в сравниваемых группах 

выполнен исходя из результатов биохимического ана-
лиза крови (активность АЛТ, АСТ, ГГТ, концентрации 
альбумина, общего билирубина) и коагулограммы (ПТИ), 
выполненных натощак в первый день госпитализации 
пациентов [18].

Статистические процедуры

Принципы расчета размера выборки

Размер выборки для основной группы и группы срав-
нения предварительно не рассчитывали. 

Статистические методы

Анализ данных выполнен с использованием паке-
та статистических программ IBM SPSS Statistics, вер-
сия 26.0 (IBM Software, США). Описание количествен-
ных показателей выполнено с указанием медианы 
( 25-й; 75-й перцентили). Оценка различий групп (ВЗК + 
аутоиммунные формы ГБП в сравнении с изолирован-
ными формами аутоиммунной ГБП) по количествен-
ным признакам выполнена с использованием крите-
рия Манна – Уитни (при сравнении двух независимых 
выборок), по качественным признакам — с помощью 
критерия Пирсона �2 или точного критерия Фишера (при 
ожидаемом количестве наблюдений в одной из ячеек 
четырехпольной таблицы < 5).

Этическая экспертиза

Проведение исследования одобрено независимым 
локальным этическим комитетом НМИЦ здоровья 
детей (протокол № 10 от 19.11.2019.). Включение 
в исследование сведений о результатах обследова-
ния пациентов осуществляли после подписания закон-
ным представителем и пациентом старше 14 лет 
информированного добровольного согласия на обра-
ботку данных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Формирование групп

В период с января 2015 по январь 2021 г. в гастро-
энтерологическое отделение с гепатологической груп-
пой НМИЦ здоровья детей были госпитализированы 
823 пациента с ВЗК. Из них с подтвержденным диагнозом 
ГБП аутоиммунной генеза — 84 пациента. Биопсия пече-
ни была проведена в 41 случае, все включены в основную 
группу исследования (см. рисунок). В контрольную группу 
были включены 44 из 278 пациентов с изолированной 
аутоиммунной ГБП, госпитализированных в указанное 
выше отделение в период с 2012 по 2018 г. 

Характеристики групп

Сравнение пациентов с аутоиммунной ГБП в сочета-
нии с ВЗК и пациентов с изолированной аутоиммунной 
ГБП показало, что группы были сопоставимы по возрасту 
и полу детей. Вместе с тем в группе пациентов с аутоим-
мунной ГБП в сочетании с ВЗК была выше доля случаев 
ПСХ и, наоборот, ниже доля случаев АИГ (табл. 4). Среди 
больных с ВЗК у 34 (83%) был диагностирован язвенный 
колит, в остальных случаях — болезнь Крона.

Таблица 3. Критерии выраженности фиброза печени согласно концентрации коллагена IV типа в сыворотке крови [17]
Table 3. Liver fibrosis stages criteria according to collagen IV levels in blood serum [17]

Стадия фиброза Пороговые значения, нг/мл

F0 � 3,76 

F1 3,77–11,28

F2 11,29–12,02

F3 12,03–27,3

F4 � 27,4

Рисунок. Схема формирования основной выборки исследования 
(пациенты с ВЗК и аутоиммунной ГБП) 
Figure. Primary sampling scheme (patients with IBD 
and autoimmune HBD)

Пациенты с ВЗК 
(n = 823)

ВЗК + аутоиммунные формы 
ГБП (n = 84)

Исключены: 
ВЗК без патологии печени 

(n = 739)

ВЗК + аутоиммунные формы 
ГБП + биопсия печени 

(n = 41)

Исключены: 
биопсия печени 

не проводилась (n = 43)

Примечание. ВЗК — воспалительные заболевания кишечника 
(язвенный колит или болезнь Крона), ГБП — гепатобилиарная 
патология (аутоиммунный гепатит, первичный склерозирующий 
холангит, аутоиммунный холангит, overlap-синдром, первичный 
билиарный холангит).

Note. IBD (ВЗК) — inflammatory bowel diseases (ulcerative colitis or 
Crohn’s disease), HBD (ГБП) — hepatobiliary disorder (autoimmune 
hepatitis, primary sclerosing cholangitis, overlap syndrome, auto-
immune cholangitis, primary biliary cholangitis).
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Основные результаты исследования

Морфологическая оценка выраженности 

поражения печени

В группе ВЗК + аутоиммунная ГБП, так же как и в груп-
пе с изолированной аутоиммунной ГБП, у большей части 
пациентов признаки гистологической активности вос-
паления печени отсутствовали (А0) или были выраже-
ны в минимальной степени (А1). У значительно мень-
шего количества детей зафиксирована умеренная (А2) 
и выраженная (А3) гистологическая активность воспале-
ния печени. Распределение больных по этому признаку 
в сравниваемых группах было сопоставимым (табл. 5). 

Фибротические изменения (F1–F4) по результату мор-
фологического исследования биоптатов печени обна-
ружены у всех пациентов, включенных в исследование. 
Вместе с тем среди пациентов в группе ВЗК + аутоим-
мунная ГБП реже, чем в группе с изолированной аутоим-
мунной ГБП, выявляли случаи с минимальными фибро-

тическими изменениями печени (F1) и чаще — случаи 
в стадии умеренного фиброза (F2) (см. табл. 5).

Площадь отложения коллагена IV типа в биоптатах 
печени у пациентов в сравниваемых группах не различа-
лась (см. табл. 5).

Дополнительные результаты исследования

По данным транзиентной эластографии печени 
распределение случаев фиброза разной выраженно-
сти в сравниваемых группах не различалось (табл. 6). 
Не обнаружено различий групп по частоте случаев 
фиброза, определяемого по концентрации коллагена 
IV типа в сыворотке крови (см. табл. 6). Сопоставимыми 
в группах были и значения показателей функции печени: 
маркеров цитолиза (активность АЛТ и АСТ), холестаза 
(концентрация общего билирубина) и гемостаза (ПТИ) 
(см. табл. 6). Вместе с тем отмечена более высокая актив-
ность ГГТ и низкая концентрация альбумина.

Таблица 4. Основные характеристики пациентов с аутоиммунной ГБП с/без ВЗК
Table 4. Major characteristics of patients with autoimmune HBD with/without IBD

Параметр ВЗК + аутоиммунная ГБП (n = 41) Изолированная аутоиммунная ГБП (n = 44) р

Возраст, годы* 10,4 (6,7; 14,3) 10,8 (8,1; 13,6) 0,849

Пол (женский), абс. (%) 22 (54) 28 (64) 0,351

Формы ГБП
• ПБХ
• АИХ
• overlap-синдром
• ПСХ
• АИГ

0
1 (2)

12 (29)
23 (56)
5 (12)

2 (5)
1 (2)

12 (27)
7 (16)

22 (50)

0,496
1,000
0,839

< 0,001
< 0,001

Примечание. <*> — на момент проведения биопсии печени. ВЗК — воспалительные заболевания кишечника (язвенный колит 
или болезнь Крона), ГБП — гепатобилиарная патология, ПБХ — первичный билиарный холангит, АИХ — аутоиммунный холангит, 
ПСХ — первичный склерозирующий холангит, АИГ — аутоиммунный гепатит.

Note. * At the time of liver biopsy. IBD (ВЗК) — inflammatory bowel diseases (ulcerative colitis or Crohn’s disease), HBD (ГБП) — hepatobiliary 
disorder, PBC (ПБХ) — primary biliary cholangitis, AIC (АИХ) — autoimmune cholangitis, PSC (ПСХ) — primary sclerosing cholangitis, 
AIH (АИГ) — autoimmune hepatitis.

Таблица 5. Выраженность поражения печени (активности воспаления и фиброза) у пациентов с аутоиммунной ГБП с/без ВЗК: 
результаты гистологического исследования
Table 5. Liver involvement severity (inflammation and fibrosis activity) in patients with autoimmune HDP with/without IBD: histological findings

Показатели ВЗК + аутоиммунная ГБП (n = 41) Изолированная аутоиммунная ГБП (n = 44) р

Выраженность активности воспаления печени*

А0 13 (32) 12 (27)

0,789
(df = 3)

А1 18 (44) 19 (43)

А2 7 (17) 11 (25)

А3 3 (7) 2 (5)

Выраженность фиброза печени (по шкале METAVIR)*

F1 1 (2) 11 (25)

0,002
(df = 3)

F2 18 (44) 7 (16)

F3 10 (25) 16 (36)

F4 12 (29) 10 (23)

Отложение коллагена IV типа в печени

Площадь отложения 
коллагена IV типа 
в гистологическом препарате

6,1 (6,0; 6,2) 6,1 (5,9; 6,2) 1,000

Примечание. <*> — критерии для использованных категорий см. в табл. 1.

Note. * Сriteria for the used categories you can find in Table 1.
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ОБСУЖДЕНИЕ
Резюме основного результата исследования

По данным морфологического исследования призна-
ки умеренного фиброза печени чаще обнаруживаются 
у пациентов с аутоиммунной ГБП в сочетании с ВЗК, чем 
при изолированной аутоиммунной ГБП. Неинвазивные 
методы исследования печени различий между группами 
не выявили.

Ограничения исследования

Известно, что недостаточный (малый) размер выбо-
рок в сравнительных исследованиях является причиной 
низкой мощности используемых статистических критери-
ев, не позволяя, таким образом, выявить различия там, 
где они есть. Можно предположить, что и в нашем иссле-
довании размер выборок был недостаточен. Следует 
отметить и ограниченную репрезентативность госпиталь-
ных выборок больных. Результаты таких исследований 
не могут быть с уверенностью экстраполированы на 
генеральную совокупность пациентов, в нашем случае — 
пациентов с аутоиммунной ГБП.

Использование результатов исследования может быть 
ограничено малодоступностью в стационарах методов 
определения концентрации и площади коллагена IV типа, 
а также проведения транзиентной эластографии печени. 

Отдельно следует отметить, что сравниваемые нами 
группы не были сопоставимы по срокам госпитализации 
(больные с изолированной аутоиммунной ГБП поступали 
в более ранний период исследования, 2012–2018 гг.) 
и структуре диагнозов ГБП. Так, например, в группе паци-
ентов ВЗК + аутоиммунные формы ГБП преобладал ПСХ, 
а в группе пациентов с изолированной формой ГБП — 

АИГ, что могло повлиять на частоту выявления умерен-
ного фиброза и выраженного фиброза соответственно. 

К ограничению нашего исследования следует отнести 
тот факт, что 22 (53,7%) пациента в группе ВЗК + аутоим-
мунные формы ГБП и 20 (45,5%) в группе изолированных 
аутоиммунных форм ГБП на момент обследования уже 
получали патогенетическую терапию (системную глюко-
кортикостероидную и иммуносупрессивную), что могло 
повлиять на оценку степени гистологической активности 
согласно данным морфологического исследования, а так-
же на концентрацию маркеров цитолиза и холестаза.

И, наконец, анализ влияния ВЗК на течение ауто-
иммунной ГБП невозможно оценить в одномоментном 
исследовании, только в когортном или (с оговорками) 
в исследовании типа «случай-контроль». В одномомент-
ном исследовании можно определить наличие статисти-
ческой связи на определенный момент времени, что, 
однако, не позволяет констатировать, что связь была 
причинно-следственной.

Интерпретация результатов исследования

Несмотря на развитие минимально инвазивных мето-
дов диагностики, биопсия печени остается краеугольным 
камнем диагностики и лечения заболеваний этого орга-
на [19]. Исследование ткани печени является важным 
инструментом для диагностики и оценки выраженности 
фиброза, особенно у педиатрических пациентов [20]. 
Изменения в морфологии тканей могут помочь диффе-
ренцировать гепатит, холестатический синдром, стеатоз, 
сосудистые и инфекционные заболевания [21]. Биопсию 
печени следует выполнять всем пациентам с подозрени-
ем на АИГ для подтверждения диагноза, оценки воспале-

Таблица 6. Выраженность поражения печени у пациентов с аутоиммунной ГБП с/без ВЗК: результаты неинвазивных исследований
Table 6. Liver involvement severity in patients with autoimmune HDP with/without IBD: non-invasive studies results

Показатели
ВЗК + аутоиммунная ГБП 

(n = 41)

Изолированная 

аутоиммунная ГБП (n = 44)
р

Выраженность фиброза печени (данные ТЭП)*, абс. (%)
• F0
• F1
• F2
• F3
• F4

5 (12)
11 (27)
9 (22)
7 (17)
9 (22)

1 (2)
10 (23)
9 (20)

14 (32)
10 (23)

0,287
(df = 4)

Концентрация коллагена IV типа**, нг/мл
• F0, абс. (%)
• F1, абс. (%)
• F2, абс. (%)
• F3, абс. (%)
• F4, абс. (%)

16,9 (11,3; 35,8)
2 (5)

6 (15)
6 (15)

14 (34)
13 (32)

17,5 (5,0; 30,2)
8 (18)
8 (18)
0 (0)

14 (32)
14 (32)

0,372
 

0,043
(df = 4)

АЛТ, Ед/л 40,5 (25,9; 109,0) 85 (34.3; 139,2) 0,114

АСТ, Ед/л 47,3 (31,0; 83,9) 67,4 (43,9; 137,3) 0,130

ГГТ, Ед/л 48,1 (33,6; 162,3) 28,4 (20,6; 58,2) 0,042

ПТИ 80,0 (73,0; 90,5) 76,0 (70,5; 84,0) 0,324

Билирубин общий, мкмоль/л 14,3 (10,2; 31,5) 17,9 (10,75;34,0) 0,562

Альбумин, г/л 39,6 (37,4; 42,0) 42,3 (39,25; 43,9) 0,035

Примечание. ВЗК — воспалительные заболевания кишечника, ГБП — гепатобилиарная патология, ТЭП — транзиентная эластография 
печени. АЛТ — аланинаминотрансфераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, ГГТ — гамма-глутамилтрансфераза, ЩФ — щелоч-
ная фосфатаза, ПТИ — протромбиновый индекс. <*> — критерии выраженности поражения печени по шкале METAVIR для ТЭП 
см. в табл. 2. <**> — критерии выраженности поражения печени для концентрации коллагена IV типа в сыворотке крови см. в табл. 3.

Note. IBD (ВЗК) — inflammatory bowel diseases, HBD (ГБП) — hepatobiliary disorder, TLE (ТЭП) — transient liver elastography. ALT (АЛТ) — 
alanine transaminase, AST (АСТ) — aspartate transaminase, GGT (ГГТ) — gamma glutamine transferase, AP (ЩФ) — alkaline phosphatase, 
PTI (ПТИ) — prothrombin index * Criteria of liver involvement severity according to METAVIR scale for TLE you can find in Table 2. ** Criteria 
of liver involvement severity for Collagen IV levels in blood serum you can find in Table 3.
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ния и стадии фиброза [22]. Специфические морфологи-
ческие изменения, характерные для АИГ или ПСХ, можно 
выявить лишь при гистологическом исследовании, и эти 
патологические изменения не могут быть определены 
неинвазивными тестами [23]. В последние несколько лет 
транзиентная эластография печени чаще используется 
для оценки различных заболеваний печени по сравне-
нию с биопсией и другими методами диагностики [24]. 
Многие исследования показали, что этот метод явля-
ется высокочувствительным для диагностики случаев 
фиброза. Изначально транзиентная эластография была 
апробирована для пациентов с хроническим гепати-
том С и показала себя как надежный способ выявления 
выраженного фиброза и цирроза [25, 26]. Позже была 
проведена оценка данного метода и для других хрони-
ческих болезней печени [27]. Однако G. Heidari и соавт. 
(2021) установили, что при проведении транзиентной 
эластографии из 32 детей с хроническим поражением 
печени различной этиологии (АИГ, ПСХ, вирусный гепа-
тит В, болезни накопления гликогена, болезнь Вильсона 
и др.) признаки фиброза печени (стадия F0 по METAVIR) 
отсутствовали у почти половины больных, тогда как по 
данным биопсии печени — только у каждого десятого 
пациента [28]. Отмечены также различия и в оценке 
выраженности фибротических изменений печени с при-
менением указанных методов. В частности, с помощью 
транзиентной эластографии печени не был выявлен ни 
один случай цирроза печени [28]. Нами также было 
установлено несоответствие результатов транзиентной 
эластографии печени и данных морфологического иссле-
дования. При сравнении групп пациентов с аутоиммун-
ной ГБП с/без ВЗК различия обнаружены только по 
результатам биопсии, но не фиброэластографии печени. 

Прогностическая ценность прямых биомаркеров фиб-
розирования в диагностике стадийности фиброза печени 
при хронических формах ее патологии у детей клинически 
значима. В исследованиях последних лет была показана 
информативность количественной оценки фиброзной тка-
ни путем измерения отложения коллагена. Так, L.R. Longo-
Santos и соавт. (2017) при обследовании пациентов с били-
арной атрезией, которым была выполнена биопсия до 
и после гепатопортоэнтеростомии по Касаи, выявили, что 
перисинусоидальное отложение коллагена III и V типов было 
более выраженным в исходных биоптатах, в то время как 
отложение коллагена I и IV типов указывало на прогрессиро-
вание заболевания [29]. В нашем исследовании как в основ-
ной группе, так и в группе сравнения было зафиксировано 
повышение концентраций коллагена IV типа, при этом ста-
тистически значимых различий обнаружено не было. И хотя 
это свидетельствует о том, что течение ВЗК не влияет на 
сывороточное содержание данного биомаркера, можно кон-
статировать, что измерение концентрации коллагена IV типа 
может быть использовано для неинвазивной диагностики 
поражения печени, в том числе и у больных с ВЗК [30].

Обнаруженная нами более высокая активность ГГТ 
в группе ВЗК + аутоиммунная ГБП обусловлена, вероят-
но, относительно высокой частотой случаев сочетания 
ВЗК с ПСХ изолированно или с ПСХ в составе overlap-
синдрома. Известно, что высокая активность ГГТ в сыво-
ротке крови является наиболее часто выявляемым мар-
кером дисфункции печени у педиатрических пациентов 
с ПСХ и, по-видимому, более чувствительным индикатором 

повреждения желчных протоков при ПСХ по сравнению 
со щелочной фосфатазой и билирубином [31]. А у взрос-
лых пациентов с ПСХ более значительное повышение ГГТ 
преимущественно связано с более обширным фиброзом 
печени [32]. А. Chandrakumar и соавт. (2019) на примере 
педиатрических пациентов с язвенным колитом показали, 
что даже умеренное повышение активности ГГТ в сыво-
ротке крови ассоциировано с высоким риском развития 
ПСХ [33]. Более низкие значения альбумина в группе ВЗК + 
аутоиммунные формы ГБП, наиболее вероятно, были полу-
чены в связи с течением двух сопутствующих патологий — 
поражения печени и кишечника, обусловливающих сниже-
ние белково-синтетических показателей [34].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
У большинства пациентов с аутоиммунной ГБП, изо-

лированной или в сочетании с ВЗК, признаки фиброза 
отсутствуют либо минимальны. Вместе с тем сочетание 
аутоиммунной ГБП с ВЗК ассоциировано с более высокой 
частотой случаев умеренного фиброза (по данным гисто-
логического, но не неинвазивных исследований), высо-
кой активностью ГГТ и низкой концентрацией альбумина. 
Эти наблюдения могут быть обусловлены более высокой 
частотой случаев ПСХ (как изолированного, так и в струк-
туре overlap-синдрома) среди больных с ВЗК в сравнении 
с таковой среди больных с изолированной ГБП.
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