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Аутоиммунные заболевания печени  –  хрониче-
ские воспалительные болезни печени неясной 

этиологии, для которых характерны наличие цир-
кулирующих аутоантител и повышение уровня IgG 
в крови. Группа включает аутоиммунные гепатиты, 
холестатические заболевания и перекрестный син-
дром (overlap-syndrome). Аутоиммунные заболевания 

печени более агрессивно протекают в детском возра-
сте и в отсутствие своевременной иммуносупрессив-
ной терапии могут быстро привести к развитию цир-
роза печени [1, 2]. 

Распространенность аутоиммунных гепатитов 
в мире варьирует от 4 до 25 случаев на 100 тыс. насе-
ления [1–3]. Истинная распространенность юве-
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Аутоиммунный гепатит – хроническое воспалительное заболевание печени неясной этиологии; распространенность юве-
нильного аутоиммунного  гепатита неизвестна. Аутоиммунный гепатит встречается у 10–20% пациентов с аутоиммунным 
полиэндокринным синдромом 1-го типа – редким (орфанным) заболеванием, для которого в 70–100% случаев характерна 
клиническая триада: хронический кожно-слизистый кандидоз, гипопаратиреоз и надпочечниковая недостаточность, а также 
более 25 возможных аутоиммунных эндокринных и неэндокринных проявлений.
В приведенном наблюдении аутоиммунный гепатит у девочки 5 лет стал первым клиническим проявлением заболевания. 
Появление у ребенка симптомов хронического кожно-слизистого кандидоза позволило предположить и подтвердить гене-
тически диагноз аутоиммунного полиэндокринного синдрома 1-го типа до присоединения поражения эндокринных органов. 
У девочки выявлены нонсенс-мутации R257* и p.Q94* гена AIRE в компаунд-гетерозиготном состоянии. Позднее появилось 
еще одно аутоиммунное расстройство – распространенное витилиго. 
Своевременная диагностика аутоиммунного полиэндокринного синдрома 1-го типа у ребенка с первым неэндокринным ауто-
иммунным проявлением, начало терапии и дальнейшее медицинское ведение позволили предотвратить тяжелые осложнения 
и улучшить качество жизни пациентки.

Ключевые слова: дети, аутоиммунный гепатит, аутоиммунный полиэндокринный синдром 1-го типа, ген AIRE мутация 
R257*, мутация p.Q94*, хронический кожно-слизистый кандидоз, витилиго, лечение.
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Autoimmune hepatitis is a chronic inflammatory liver disease of unknown etiology; the prevalence of juvenile autoimmune hepatitis 
is unknown. Autoimmune hepatitis occurs in 10–20% of patients with type 1 autoimmune polyendocrine syndrome, a rare (orphan) 
disease, which is characterized by a clinical triad in 70–100% of cases: chronic mucocutaneous candidiasis, hypoparathyroidism and 
adrenal insufficiency, as well as more 25 possible autoimmune endocrine and non-endocrine manifestations.
This study describes a case of a 5-year-old girl with autoimmune hepatitis as the first clinical manifestation of the disease. The symp-
toms of chronic mucocutaneous candidiasis enabled us to suggest and genetically confirm the diagnosis of autoimmune polyendocrine 
syndrome type 1 before the lesions of endocrine organs. The girl had nonsense mutations R257 * and p.Q94 * of the AIRE gene in a 
compound heterozygous state. Later, there appeared another autoimmune disorder – common vitiligo.
Timely diagnosis of type 1 autoimmune polyendocrine syndrome in a child with the first non-endocrine autoimmune manifestation, initiation 
of therapy and further medical management made it possible to prevent severe complications and improve the patient’s quality of life.

Key words: children, autoimmune hepatitis, type 1 autoimmune polyendocrine syndrome, AIRE gene R257 * mutation, p.Q94 * muta-
tion, chronic mucocutaneous candidiasis, vitiligo, treatment.
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КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

нильного аутоиммунного гепатита (АИГ) неизвестна, 
заболеваемость динамично растет в детской и взрос-
лой популяциях [1–3]. 

Выделяют два типа ювенильного аутоиммунного 
гепатита: АИГ-1, серопозитивный по антителам 
к гладким мышцам (SMA) и/или антиядерным анти-
телам (ANA), к растворимому антигену печени (анти-
SLA/LP); АИГ-2, серопозитивный по антителам 
к микросомам почек и печени 1-го типа  (a-LKM-
1) и/или антителам к цитозолю печени 1-го типа 
(a-LC-1). Указанные типы различаются наличием 
специфических аутоантител, тяжестью проявле-
ний, клиническим ответом на терапию. Прогноз 
для АИГ-2 менее благоприятный [1, 2].

Первые клинические проявления аутоиммунного 
гепатита у детей крайне вариабельны – от бессимптом-
ных форм (10% случаев) до фульминантной печеноч-
ной недостаточности, больше характерной для АИГ-2 
[1, 4]. Наиболее часто (до 50% случаев) отмечается ост-
рый гепатит; у 25–40% пациентов заболевание течет 
незаметно с нарастанием жалоб в течение нескольких 
месяцев; в 10% случаев заболевание выявляется после 
развития осложнений портальной гипертензии – цир-
роза печени, желудочно-кишечного кровотечения 

и гиперспленизма [1–6]. По крайней мере у 1/3 боль-
ных аутоиммунным гепатитом имеется цирроз печени 
на момент постановки диагноза [1].

Основой диагноза аутоиммунного гепатита служит 
комбинация клинических, биохимических, иммуно-
логических и морфологических проявлений: повы-
шение уровня циркулирующих аутоантител и IgG 
в крови, гипергаммаглобулинемия, а также морфо-
логические проявления перегородочного гепатита 
[1–3]. Для диагностики используются балльные упро-
щенные диагностические критерии IAIHG [1–3], 
достоверный диагноз аутоиммунного гепатита воз-
можен после исключения вирусных гепатитов (А, В, 
С, Е, Эпштейна–Барр вирусного), болезни Вильсона–
Коновалова, неалкогольной жировой болезни печени, 
лекарственного гепатита [1]. Титр аутоантител 1:40 
считается диагностическим для взрослых, для детей 
этот уровень ниже – 1:20 при определении ANA и SMA 
или 1:10 при определении анти-LKM1 [1–3]. Биопсия 
печени считается обязательной для первичной диаг- 
ностики аутоиммунного гепатита и для дальнейшей 
отмены иммуносупрессивной терапии.

Иммуносупрессивная терапия аутоиммун-
ного гепатита предполагает длительное назна-
чение глюкокортикостероидов (ГКС) – пред-
низолона в дозе 2 мг/кг/сут и азатиоприна в дозе 
до 2 мг/кг/сут. Длительность иммуносупрессивной 
терапии до попытки ее отмены обычно не менее 
2–3 лет [1, 2]. У большинства пациентов снижение 
в крови уровня аминотрансфераз на 80% достигается 
в первые 2 мес терапии. Без лечения прогноз небла-
гоприятный – смертность в течение 10 лет может 
достигать 90% [2].

В 61,8% случаев аутоиммунный гепатит не един-
ственное аутоиммунное заболевание пациента и ассо-
циирован с наличием широкого спектра других внепе-
ченочных аутоиммунных или иммуноопосредованных 
заболеваний – синдрома Шегрена, системной крас-
ной волчанки, ревматоидного артрита, сахарного диа-
бета 1-го типа, воспалительных заболеваний кишеч-
ника, целиакии [1–3, 7]. Кроме того, аутоиммунный 
гепатит встречается у 10–20% пациентов с аутоиммун-
ным полиэндокринным синдромом 1-го типа [1, 7, 8].

Аутоиммунный полиэндокринный синдром 
1-го типа (autoimmune polyendocrine syndrome type 
1; autoimmune polyendocrinopathy-candidiasisec-
todermal dystrophy/dysplasia – APECED; OMIM 
240300) – редкое моногенное заболевание с ауто-
сомно-рецессивным типом наследования. Заболева-
ние встречается во всем мире с наибольшей распро-
страненностью в скандинавских странах (1:25 тыс.), 
в Италии (1:14 400), среди иранских евреев (1:9000) 
[9, 10].

Развитие данного синдрома обусловлено биал-
лельной мутацией гена аутоиммунного регулятора 
AIRE, расположенного на хромосоме 21, в регионе 
21q22.3. Ген экспрессируется в тимусе, лимфатиче-
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ских узлах и селезенке [9], его отсутствие приводит 
к подавлению экспрессии аутоантигенов в тимусе, 
нарушению негативной селекции Т-лимфоцитов, 
потенцируя развитие множественных аутоиммунных 
эндокринных и неэндокринных проявлений [11].

Аутоиммунный полиэндокринный синдром 
1-го типа имеет полиморфную клиническую кар-
тину с поражением многих органов, течение заболе-
вания очень вариабельно. По данным исследований 
на относительно многочисленных когортах пациен-
тов, классическая триада – хронический кожно-сли-
зистый кандидоз, гипопаратиреоз, надпочечниковая 
недостаточность – проявляется у 70–100% пациен-
тов. Наличие двух симптомов из типичной триады 
подтверждает диагноз синдрома даже без генетиче-
ского исследования мутаций в гене AIRE. Однако, 
помимо этих трех наиболее часто встречающихся 
симптомов, возможно развитие более 25 других ком-
понентов. Среди них эндокринные (сахарный диабет, 
аутоиммунный тиреоидит, недостаточность функции 
яичников/яичек, гипопитуитаризм) и неэндокрин-
ные проявления [9–13].

Неэндокринные аутоиммунные проявления могут 
затрагивать разные системы органов: чаще наблю-
даются изменения кожи и ее придатков – витилиго 
(15–30%), алопеция (25–40%), гипоплазия зубной 
эмали (25–75%), ониходистрофия (20–50%); заболе-
вания желудочно-кишечного тракта – энтеропатия 
(25–30%), атрофический гастрит (10–30%) и ауто-
иммунный гепатит (10–20%) [10–13]. Разный возраст 
и порядок манифестации основных и более редких 
проявлений приводят к сложностям клинической 
диагностики. Подозрение на аутоиммунный поли-
эндокринный синдром 1-го типа служит показанием 
к поиску мутаций гена AIRE, определению уровня 
аутоантител к омега-интерферону и альфа-интер-
ферону (anti-IFN-α,ω), специфичных для указанного 
синдрома [11–14]. 

Аутоиммунный гепатит при аутоиммунном 
полиэндокринном синдроме 1-го типа выделен 
в отдельную группу, не относящуюся ни к АИГ-1, 
ни к АИГ-2, поскольку в этом случае часто выяв-
ляются другие аутоантитела – к цитохрому CYP450 
(CYP1A1, CYP1A2, CYP2B6) и очень специфичные 
для этого варианта аутоиммунного гепатита ауто-
антитела к AADC (декарбоксилазе ароматических 
L-аминокислот) [10–15] – антигену, который экс-
прессируется в цитозоле гепатоцита. Среди наблю-
даемых когорт пациентов с аутоиммунным поли-
эндокринным синдромом 1-го типа значительно 
варьирует частота аутоиммунного гепатита – от 4 
до 43%, а также выраженность клинических прояв-
лений – от бессимптомного повышения активности 
трансаминаз до фульминантных форм с летальным 
исходом [10, 12, 13, 15]. 

Патогенетическая терапия синдрома не разрабо-
тана. Объем лечения определяется терапией каж-

дого из имеющихся составных компонентов забо-
левания: заместительная терапия при эндокринном 
поражении, препараты альфа-кальцидола и кальция 
при гипопаратиреозе, иммуносупрессия при ауто-
иммунном гепатите и аутоиммунной энтеропатии, 
противогрибковая терапия при хроническом кожно-
слизистом кандидозе.

Прогноз при аутоиммунном полиэндокрин-
ном синдроме 1-го типа также вариабелен и зависит 
от сочетания компонентов заболевания. Несвоевре-
менная диагностика, тяжелое течение с развитием 
жизнеугрожающих, труднокурабельных состояний, 
неадекватная заместительная гормональная терапия 
на фоне психологических проблем у таких пациентов 
обусловливают раннюю смертность [10]. Приведен-
ное клиническое наблюдение демонстрирует слож-
ность диагностики аутоиммунного полиэндокрин-
ного синдрома 1-го типа у ребенка с проявлениями 
аутоиммунного гепатита в дебюте заболевания. 

Клинический  случай. Девочка 13 лет поступила 
повторно 08.2019 г. в отделение гастроэнтерологии 
Университетской детской клинической больницы 
(УДКБ) ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И.М. Сече-
нова с жалобами на эпизодические ноющие боли 
в эпигастральной области без связи с приемом пищи, 
боли в коленных и голеностопных суставах непосто-
янного характера, утомляемость, изменения ногтевой 
пластины II пальца правой кисти, распространенное 
изменение пигментации кожи. Ребенок наблюдается 
в отделении гастроэнтерологии УДКБ с 7 лет.

Анамнез  жизни. Девочка от третьей физио-
логической беременности, роды самостоятельные 
на 40-й неделе. Масса тела при рождении 4580 г, 
длина 58 см. Раннее психомоторное развитие по воз-
расту. В периоде новорожденности и в раннем воз-
расте не болела. Перенесенные детские инфек-
ции: ветряная оспа в 2016 г. Вакцинация проведена 
согласно национальному календарю до развития 
основного заболевания, без реакций. Диаскинтест 
всегда отрицательный. Наследственность по заболе-
ваниям желудочно-кишечного тракта не отягощена.

Анамнез  заболевания (рис. 1). Начало заболевания 
с 08.2012 г. (5 лет) с эпизодов фебрильной лихорадки, 
сопровождавшейся распространенными пятнисто-
папулезными высыпаниями, артралгиями, летучими 
артритами межфаланговых суставов кистей и колен-
ных суставов, ноющих болей в животе в параумби-
ликальной области, явлений гепатита – умеренная 
гепатомегалия по данным ультразвукового обследо-
вания, синдром цитолиза – повышение активности 
аспартатаминотрансферы (АсАТ) до 104 ед/л, ала-
нинаминотрасферазы (АлАТ) до 128 ед/л, С-реак-
тивный белок +++. Неоднократно госпитализиро-
вана по месту жительства (детское инфекционное 
отделение г. Смоленска в 08.2012; кардиологическое 
отделение ОГБУЗ «Детской клинической больницы» 
г. Смоленска в 10–12.2012)  для установления диа-
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гноза. При обследовании обращало внимание сле-
дующее: СОЭ 33–41 мм/ч, гемоглобин 109 г/л, АсАТ 
117 ед/л, АлАТ 146 ед/л, АNА отрицательные, anti-
LKM 5 МЕ/мл (норма). Исключено течение иерси-
ниоза, хламидиоза (РПГА), токсоплазмоза (ИФА), 
обнаружены антитела к вирусу Эпштейна–Барр 
(ЭБВ): IgG-EBNA >500 ед/мл, цитомегаловирусной 
(ЦМВ) инфекции IgG 95,6 ед/мл. Установлен клини-
ческий диагноз: ювенильный идиопатический артрит 
(ЮИА), системная форма (аллергосептический вари-
ант), активность III степени, ЭБВ-гепатит, умерен-
ной активности. Терапия включала ГКС (метилпред-
низолон в виде пульс-терапии в дозе 5 мг/кг, на курс 3 
инъекции), метотрексат 5 мг/нед инъекционно, несте-
роидные противовоспалительные препараты, антибак-
териальные препараты, препараты урсодезоксихолевой 
кислоты.

При повторной госпитализации в кардиологиче-
ское отделение в 03.2013 (6 лет) наблюдалась высокая 
цитолитическая активность, превышающая норму 
почти в 35 раз (АсАТ 1178 ед/л, АлАТ 1273 ед/л). 
Метотрексат был отменен, назначен преднизо-
лон внутримышечно 30 мг, 4 инъекции, затем пер-
орально в дозе 1 мг/кг (25 мг/сут) до 2 нед с последу-
ющей отменой по 10 мг, затем по 5 мг преднизолона 
в неделю – со снижением цитолитической актив-
ности, превышающей норму в 10 раз (АлАТ 394 ед/л, 
АсАТ 393 ед/л). После отмены препарата вновь 

наблюдалось нарастание цитолитической активности 
до уровня, превышающего норму в 33 раза (АлАТ 
1172 ед/л, АсАТ 782 ед/л). Возобновлена терапия 
преднизолоном 45 мг/сут (1,5 мг/кг) – 1 мес, с мед-
ленным снижением до 5 мг/сут, на фоне лечения 
к 02.2014: АсАТ 75 ед/л, АлАТ 73 ед/л, щелочная фос-
фатаза 202 ед/л, γ-глутамилтранспептидаза 27 ед/л.

При первой госпитализации в гастроэнтерологи-
ческое отделение УДКБ в 05.2014 (в возрасте 7 лет) во 
время обследования отмечалось следующее: клини-
ческий анализ крови без патологических изменений, 
АлАТ 103 ед/л, АсАТ 95 ед/л, АNА 1:80, γ-глобулины 
23%, IgG 21,7 г/л. Установлен диагноз аутоиммун-
ного гепатита 1-го типа (АNА-положительный), уме-
ренной активности. Проводилась комбинирован-
ная иммуносупрессивная терапия – продолжен 
прием преднизолона 5 мг/сут, назначен азатиоприн 
25 мг/сут с увеличением дозы до 50 мг/сут (1,5 мг/кг) 
и препарат урсодезоксихолевой кислоты 250 мг/сут 
(9 мг/кг). В течение 5 мес отмечена нормализация 
уровней АсАТ, АлАТ.

При повторной госпитализации в УДКБ в 10.2014 г. 
обнаружены признаки грибкового поражения сли-
зистой оболочки полости рта, онихомикоза паль-
цев рук.  Впервые был предположен аутоиммунный 
полиэндокринный синдром 1-го типа. Девочка была 
консультирована в ФГБУ «НМИЦ эндокриноло-
гии» Минздрава России. При обследовании данных, 

Рис. 1. Динамика основных клинических синдромов заболевания.
Fig. 1. Graph of dynamic changes in clinical disease syndromes.
ХКСК – хронический кожно-слизистый кандидоз; Пр – преднизолон; Аза – азатиоприн; Мтх – метотрексат; АСТ – аспар-
татаминотрансфераза; АЛТ – аланинаминотрансфераза; ЮИА – ювенильный идиопатический артрит; АПС – 1 –аутоим-
мунный полигландулярный синдром-1; ЭБВ – Эпштейна-Барр вирус МП; Пс – пульс-терапия метилпреднизолоном; АБТ – 
антибактериальная терапия; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты; УДКБ – университетская детская 
клиническая больница (Сеченовский Университет); ЭНЦ – эндокринологический научный центр (НМИЦ эндокринологии).
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Яблокова Е.А. и соавт. Аутоиммунный гепатит как первое проявление аутоиммунного полиэндокринного синдрома 1-го типа у девочки 5 лет

подтверждающих эндокринные нарушения, наибо-
лее типичные для этого заболевания (гипопаратиреоз 
и гипокортицизм), не получено – уровни кальция, 
фосфора, адренокортикотропного гормона (АКТГ), 
кортизола и ренина в пределах референсных значе-
ний. Однако по данным генетического исследования 
диагноз аутоиммунного полиэндокринного синдрома 
1-го типа был подтвержден. Выявлены мутации гена 
AIRE в компаунд-гетерозиготном состоянии: нон-
сенс-мутации R257* и p.Q94*.

При иммунологическом обследовании был обна-
ружен высокий индекс нейтрализующих  anti-IFN-
α,ω. Определен положительный индекс аутоанти-
тел к AADC. Уровень аутоантител к 21-гидроксилазе 
(антигену надпочечников) был низким, клиниче-
ские проявления надпочечниковой недостаточности 
отсутствовали. 

На фоне противогрибковой терапии купирова-
лись и более года не беспокоили явления онихо-
микоза, кандидоза слизистых оболочек. Базисная 
терапия аутоиммунного гепатита продолжалась 
в прежнем объеме: преднизолон 5 мг/сут, азатиоприн 
50 мг/сут.

Повторно ребенок госпитализировался в УДКБ 
с частотой 1–2 раза в год. Предъявлялись эпизоди-
ческие жалобы на слабость, утомляемость, ноющие 
боли в эпигастральной области и правом подребе-
рье, отмечались явления онихомикоза пальцев рук, 
по данным лабораторных исследований – без пато-
логических изменений. При обследовании в 11.2016 
(возраст 10 лет): титр АNА 1:80, по данным фибро-
эластометрии печени выявлен фиброз I степени. 
Коррекция дозы базисной терапии не проводилась, 
назначались повторные курсы противогрибковой 
терапии флуконазолом (внутрь), натамицином, амо-
ролфином (местно). 

В 04.2017 г. (10,5 года), через неделю после перене-
сенной ветряной оспы отмечался эпизод фебрильной 
лихорадки в течение 3 дней, болей в коленных и голе-
ностопных суставах, ноющих болей в эпигастральной 
области и правом подреберье без связи с приемом 
пищи. Госпитализирована по месту жительства (Смо-
ленская областная детская клиническая больница). 
При обследовании: в общем анализе крови увели-
чение СОЭ до 42 мм/ч, высокий биохимический 
синдром цитолиза – АсАТ 566 ед/л, АлАТ 469 ед/л, 
лейкоцитурия до 120 в п/зр., следы белка в общем 
анализе мочи. Девочка получала преднизолон 30 мг 
(1 мг/кг) в течение 2 нед, затем рекомендованы сни-
жение дозы по 5 мг в неделю до 15 мг/сут, азатиоприн 
25 мг/сут, препарат урсодезоксихолевой кислоты 
500 мг/сут (15 мг/кг), ингибитор протонной помпы 
эзомепразол 20 мг – 8 нед, антибактериальная тера-
пия (цефиксим 7 дней). На фоне терапии через 2 нед 
пребывания в стационаре АсАТ и АлАТ стабилизи-
ровались в пределах нормы, СОЭ 8–15 мм/ч, анализ 
мочи без патологических изменений. Под лаборатор-

ным контролем к 06.2017 г. доза преднизолона сни-
жена до 15 мг/сут, азатиоприн 25 мг/сут, урсодезокси-
холевая кислота 500 мг/сут. 

С 06.2017 (12 лет) у ребенка отмечено появление 
множественных очагов витилиго, назначена местная 
терапия такролимусом 0,1%. С 2018 г. (13 лет) наблю-
дается рецидив онихомикоза – получала повторные 
курсы противогрибковой терапии. Уровни АлАТ 
и АсАТ, кальция, фосфора, IgG, γ-глобулинов, АКТГ, 
кортизола и ренина сохранялись в пределах рефе-
ренсных значений. 

При настоящей госпитализации в возрасте 13 лет 
(08.2019 г.) при осмотре обращает внимание появле-
ние множественных очагов депигментации – вити-
лиго на коже лица, нижних конечностях (на тыле 
стоп, коленях), единичные – в локтевой области, 
на спине (рис. 2, 3). Отмечен прогрессирующий они-
хомикоз II пальца правой кисти (рис. 4). При осмо-
тре полости рта выявлена гипоплазия зубной эмали. 
Функция  сердца и легких не нарушена. Живот уме-
ренно вздут, болезненный при пальпации в эпига-
стрии, зоне Шоффара, а также в точках Кера и Кача. 
Край печени выступает из-под края реберной дуги 
на 1 см по правой среднеключичной линии, ровный, 
мягкоэластичный, селезенка не пальпируется. Стул 
и диурез не изменены.

Данные лабораторных исследований: в общем 
анализе крови и мочи без патологических измене-
ний; в иммунологическом и биохимическом анализе 
крови – гиперхолестеринемия (6,11 ммоль/л); уровни 
щелочной фосфатазы, γ-глутамилтранспептидазы, 
АсАТ, АлАТ, показатели кальция, фосфора, γ-гло-
булинов, IgG, АКТГ, кортизола и ренина в пределах 
референсных значений. ANA 1:40. Аутоантитела 
к 21-гидроксилазе исследовались трижды с разницей 
в 1–2 года за период наблюдения, и они оставались 
ниже порогового уровня. 

При эзофагогастродуоденоскопии выявлен кан-
дидоз пищевода (рис. 5), гастрит антрального отдела, 
Нр-негативный (быстрый уреазный тест). По дан-
ным ультразвукового исследования органов брюш-
ной полости – эхопризнаки незначительного уве-
личения печени, эхогенность печени не изменена, 
паренхима однородная; уплотнение стенок желчного 
пузыря, симптом «плавающих хлопьев» в просвете 
желчного пузыря, диффузные изменения поджелу-
дочной железы.

Совокупность данных анамнеза, лабораторного 
и инструментального обследования позволяет сфор-
мулировать окончательный клинический диагноз.

Основной:  аутоиммунный полиэндокринный 
синдром 1-го типа (мутации гена AIRE в компаунд-
гетерозиготном состоянии: R257* и p.Q94*): хрони-
ческий кожно-слизистый кандидоз (рецидивирую-
щий онихомикоз, кандидозный эзофагит, стоматит); 
аутоиммунный гепатит, низкой активности; витилиго 
сегментарное; гипоплазия зубной эмали.
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Сопутствующий диагноз: хронический гастрит 
антральный, Hp-не ассоциированный, обостре-
ние. Дисфункция билиарного тракта с билиарным 
сладжем. 

Рекомендовано: преднизолон 13,75 мг/сут со сни-
жением дозы (по 1,25 мг преднизолона в неделю) 
до 10 мг/сут; азатиоприн 25 мг/сут постоянно, препа-
раты урсодезоксихолевой кислоты 0,5/сут длительно, 
флуконазол, 150 мг внутрь на 5 нед, на ногтевую пла-
стину аппликации: натамицин 2%, аморолфин 5% – 
до исчезновения пораженных участков ногтя; калия 
и магния аспарагинат, карбонат кальция, микро-
капсулированный панкреатин, алюминия фосфат; 
на очаги витилиго аппликации: такролимус 0,1%. 
Для профилактики хронического кожно-слизи-
стого кандидоза рекомендованы курсы флуконазола 
150 мг/сут 7 дней 2–3 раза в год. 

Обсуждение

В описанном клиническом наблюдении пер-
выми симптомами заболевания у ребенка 5 лет были 
эпизоды лихорадки, артриты и артралгии в суста-
вах конечностей, пятнисто-папулезные высыпания. 
По совокупности клинических проявлений после 
исключения инфекционной причины был установ-
лен диагноз системной формы ЮИА, начата терапия 

нестероидными противовоспалительными препара-
тами, антибактериальная терапия, а в последующем 
пульс-терапия ГКС, метотрексатом.

Сложность первичного диагноза в данном наблю-
дении определялась полиморфизмом первых клини-
ческих симптомов системного заболевания, во многом 
имеющего маску ЮИА. Следует отметить, что артр-
алгии беспокоят почти 80% пациентов в дебюте 
аутоиммунного гепатита [1, 3, 7] вне зависимости 
от его активности. Сочетание лихорадки, артрал- 
гии и кольцевидной эритемы описано как первое 
проявление аутоиммунного полиэндокринного син-
дрома 1-го типа у детей младшего возраста в 15% слу-
чаев, даже без проявлений гепатита [10, 12]. 

Однако высокий персистирующий цитолиз до 35 
верхних границ нормы по уровню АЛТ послужил 
основанием для обследования ребенка в гастро-
энтерологическом отделении, диагноз ЮИА был 
поставлен под сомнение, предположен и подтвер-
жден диагноз аутоиммунного гепатита 1-го типа 
(АNА-положительного). Титр АNА достигал 1:80 
до начала иммуносупрессивной терапии. Согласно 
упрощенным диагностическим критериям IAIHG [2] 
суммарный показатель до лечения в данном случае 
составил 7 баллов – «вероятный аутоиммунный гепа-
тит». У пациентки в момент постановки диагноза 

Рис.  2.  Витилиго  кожи  лица  и  шеи  (четкая  линия 
депигментации кожи).
Fig. 2. Vitiligo of  the  face and neck skin (the  line between  the 
depigmented and pigmented zones).

Рис. 3. Витилиго кожи стоп.
Fig. 3. Vitiligo of the feet skin.

Рис. 4. Онихомикоз II пальца правой кисти.
Fig. 4. Onychomycosis II finger of the right hand.

Рис. 5. Кандидоз слизистой пищевода (ЭГДС).
Fig. 5. Esophageal mucosa candidiasis (upper GI tract endoscopy).
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Яблокова Е.А. и соавт. Аутоиммунный гепатит как первое проявление аутоиммунного полиэндокринного синдрома 1-го типа у девочки 5 лет

отмечался положительный эффект от терапии ГКС, 
но режимы их применения отличались от рекомен-
дованных при лечении аутоиммунного гепатита, 
уровень АлАТ и АсАТ не достиг нормы и вновь повы-
шался до исходного после отмены ГКС. 

Первые проявления хронического кожно-сли-
зистого кандидоза у пациентки с аутоиммунным 
гепатитом обусловили необходимость консультации 
эндокринолога для исключения аутоиммунного поли-
эндокринного синдрома 1-го типа. Следует отметить, 
что среди 138 пациентов с этим заболеванием, наблю-
давшихся в Институте эндокринологии Эндокрино-
логического научного центра, в 67% случаев первым 
проявлением заболевания был неэндокринный ком-
понент: более чем у 50% – хронический кожно-слизи-
стый кандидоз, у 2% – аутоиммунный гепатит [10]. 

У представленной больной найдены мутации 
гена AIRE в компаунд-гетерозиготном состоянии – 
известная нонсенс-мутация R257* и нонсенс-мута-
ция p.Q94*, не описанная ранее у других пациен-
тов [10]. Мутация p.R257* (c.769C>T) считается 
самой частой мутацией гена AIRE (до 76% наблюде-
ний [10]) для российской популяции, а также типич-
ной для финской, польской и словенской когорты 
пациентов [9—11, 13].

При иммунологическом обследовании обнаружен 
высокий индекс нейтрализующих anti-IFN-α,ω – 
диагностических маркеров аутоиммунного поли-
эндокринного синдрома 1-го типа, что подтвердило 
диагноз [14]. Определен положительный индекс ауто-
антител к AADC. Эти аутоантитела были выявлены 
впервые в европейском исследовании у пациентов 
с аутоиммунным полиэндокринным синдромом 
1-го типа и гепатитом [15]. 

Девочка получает лечение ГКС (преднизолон), 
что может «маскировать» симптомы надпочечнико-
вой недостаточности, частично замещая недостаю-
щий кортизол. В таком случае особое значение при-
дается исследованию аутоантител к 21-гидроксилазе, 
которые дополнительно свидетельствуют об ауто-
иммунной агрессии против надпочечников и риске ее 
развития. В данном наблюдении уровень аутоантител 
на протяжении периода наблюдения оставался ниже 
порогового значения, также отсутствовали клини-
ческие проявления манифестной надпочечниковой 
недостаточности. Тем не менее пациенты с ауто-
иммунным полиэндокринным синдромом 1-го типа 

относятся к группе высокого риска развития опасной 
для жизни первичной аутоиммунной надпочечнико-
вой недостаточности. Это значительно ухудшает прог- 
ноз заболевания и требует мониторинга симптомов, 
уровня аутоантител и гормонов, своевременной диаг- 
ностики и назначения заместительной терапии. Тре-
буется обучение родителей распознаванию симпто-
мов острого адреналового криза и оказанию первой 
помощи [10, 14, 16]. 

В течение последних 2 лет отмечено появле-
ние и прогрессирование витилиго, расцениваемого 
как еще одно проявление аутоиммунного полиэндо-
кринного синдрома 1-го типа (встречается у 30% 
больных с этим синдромом). Гипоплазия зубной 
эмали, отмечаемая у 75% пациентов [10, 12], может 
быть легко диагностирована при осмотре.

Заключение

Вариабельность клинических проявлений ауто-
иммунного гепатита в детском возрасте нередко 
отсрочивает правильный диагноз и назначение аде-
кватной иммуносупрессивной терапии. В представ-
ленном наблюдении аутоиммунный гепатит стал 
первым клиническим проявлением аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома 1-го типа. Сочетание 
аутоиммунного гепатита у ребенка с хроническим 
кожно-слизистым кандидозом, дополнительными 
эндокринными и аутоиммунными симптомами дол-
жно настораживать практикующего гастроэнтеро-
лога в плане указанного наследственного заболева-
ния, имеющего худший прогноз и требующего других 
режимов наблюдения. Особенность представлен-
ного клинического случая заключается в обнаруже-
нии аутоиммунного полиэндокринного синдрома 
1-го типа на основании сочетанного течения ауто-
иммунного заболевания – аутоиммунного гепа-
тита с хроническим кожно-слизистым кандидозом 
до присоединения поражения эндокринных органов. 
Пациент с первыми проявлениями аутоиммунного 
полиэндокринного синдрома 1-го типа попадает 
чаще всего не к эндокринологу, поэтому своевремен-
ный диагноз возможен лишь при высокой информи-
рованности врачей об этой нозологической форме, 
мультидисциплинарном подходе к постановке диа-
гноза и ведению таких больных. Правильно подо-
бранная терапия позволит предотвратить тяжелые 
осложнения и улучшить качество жизни пациента.
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