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Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет собой хроническое воспалительное заболевание 
печени, отличающееся прогрессирующим течением и при отсутствии лечения достаточно 
быстро трансформируется в цирроз печени у детей. Поражение ткани печени влияет на все 
компоненты системы гемостаза, поскольку в ней синтезируется большинство факторов свер-
тывания и антикоагулянтов. Целью работы является оценка показателей свертывания крови, 
фибринолиза и естественных антикоагулянтов у пациентов с АИГ. Обследованы 39 детей с 
АИГ (Me возраста 14 лет). В результате проведенного исследования определены современные 
особенности течения АИГ у детей. Установлено, что АИГ сопровождается умеренным увели-
чением показателей внутреннего (АЧТВ) и внешнего (МНО, ПВ) пути активации свертывания 
крови, повышением фактора Виллебранда. Увеличение аутоантител LС-1, AMA-M2 сопрово-
ждается угнетением синтеза фибриногена, снижением антикоагулянтов – антитромбина III, 
плазминогена. У детей с АИГ необходимо контролировать уровень факторов свертывания 
крови и антикоагулянтов с целью предотвращения развития тромбозов или кровотечений.
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Autoimmune hepatitis (AIH) is a chronic inflammatory liver disease, characterized by a progressive 
course. Without treatment, it quickly transformed into cirrhosis in children. Liver tissue lesion 
affects all hemostasis system components, since it synthesizes most of the coagulation factors 
and anticoagulants. Objective of the research – to evaluate blood coagulation fibrinolysis and 
natural anticoagulants indicators in patients during AIH debut. 39 children with AIH (mean age 
14 years) were examined. The study revealed modern features of the AIH course in children. It was 
found that AIH is accompanied by a moderate increase in the internal (APTT) and external (INR, 
PT) pathways of blood clotting activation, and increase in von Willebrand factor. The increase in 
autoantibodies LS-1, AMA-M2 is accompanied by inhibition of fibrinogen synthesis, a decrease in 
anticoagulants – antithrombin III, plasminogen. It is necessary to control blood clotting factors 
level and anticoagulants in children with AIH in order to prevent thromboses development or 
bleeding.
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Аутоиммунный гепатит (АИГ) представляет 

собой хроническое воспалительное заболевание 
печени, характеризующееся повышенным уров-
нем трансаминаз, наличием типичных аутоан-
тител (АТ), повышением уровня -глобулинов и 
положительным ответом на иммуносупрессив-
ную терапию [1–3]. АИГ отличается прогрес-
сирующим течением и при отсутствии лечения 
достаточно быстро трансформируется в цирроз 
печени (ЦП). По данным литературы, у 49% 
больных с мягким течением заболевания в тече-
ние 15 лет развивается ЦП [4–6]. Важно отме-
тить, что в случае развития фиброза в детстве, 
как правило, к достижению трудоспособного 
возраста у пациента уже будет сформирован ЦП, 
что повлечет за собой значимую медико-социаль-
ную проблему.

Поражение ткани печени влияет на все ком-
поненты системы гемостаза, поскольку в ней 
синтезируется большинство факторов свертыва-
ния и антикоагулянтов. Известно, что 10–15% 
паренхимы печени способны обеспечить доста-
точный уровень прокоагулянтов в крови [7]. По 
данным литературы, у пациентов с тяжелыми 
поражениями печени могут развиться как кро-
вотечения, так и тромбозы [8–12]. Кровотечение 
является наиболее распространенным клиниче-
ским проявлением, как за счет тромбоцитопении 
и тромбоцитопатии [13], так и за счет наруше-
ния синтеза факторов свертывания, активации 
фибринолиза. Значительное число исследований 
подтверждает, что у больных с хроническими 
заболеваниями печени и ЦП имеются наруше-
ния баланса в прокоагулянтной системе. Однако 
на этом фоне «естественной гипокоагуляции» 
может возникать широкий спектр спонтанных 
венозных тромботических осложнений [10]. 
В последнее время все больше накапливается 
данных, что в основе прогрессирования хрониче-
ской патологии печени лежит тромбоз воротной 
вены [14, 15]. Получены данные гистологиче-
ских исследований, доказывающие, что нару-
шение кровообращения, возникшее в результа-
те тромботических окклюзий внутрипеченоч-
ных сосудов, приводит к вторичной печеночной 
деструкции и усилению фиброзирования орга-
на [16]. У пациентов с печеночной недостаточ-
ностью имеются одновременно лабораторные 
признаки гиперкоагуляции, гипокоагуляции и 
гиперфибринолиза. Развитие осложнения (кро-
вотечение или тромбоз) определяется тем, какой 
из механизмов гемостаза преобладает [8, 17].   

Таким образом, своевременная оценка систе-
мы гемостаза у детей является перспективным 
исследованием, позволяющим в дальнейшем 
оценивать как эффективность проводимых 
лечебных мероприятий, так и прогноз течения 
заболевания.

Целью данной работы является оценка пока-
зателей свертывания крови, фибринолиза и есте-
ственных антикоагулянтов у детей с АИГ.

Материалы и методы исследования

В клинике ФГБУ «ПФМИЦ» МЗ России 

обследованы 39 детей с АИГ: 24 девочки, 15 
мальчиков в возрасте от 3 до 18 лет (медиана воз-
раста 14 лет).

Всем пациентам проведено обследование согласно 
стандарту оказания медицинской помощи больным 
АИГ, включающее: клинико-анамнестические дан-
ные, результаты общеклинического, биохимического, 
иммунологического анализов крови. Определяли ауто-
иммунные компонентов в сыворотке крови методом 
ИФА: АТ антимитохондриальные, АМА-М2 субтипа, 
(Orgentec, Германия), к микросомам печени и почек 
1-го типа (LC-1) (IMMCO, США). Антинуклеарные 
АТ (ANA) выявляли с помощью двух ИФА-систем: 
ANAscreen к 8 основным разновидностям ядерных 
антигенов (RNP-70, RNP/Sm, Sm, SS-B, Scl-70, 
centomer B, Jo-IS). 

Показатели системы гемостаза определя-
ли на анализаторе гемокоагуляции ACL-ТОР 500 
(Instrumentation Laboratory Company, USA) с исполь-
зованием стандартных наборов: определения активи-
рованного парциального (частичного) тромбопласти-
нового времени (АЧТВ), протромбинового времени 
(ПВ), содержания фибриногена, активности анти-
тромбина III (AT III), фактора фон Виллебранда (ФВ), 
плазминогена, протеина С.  Для определения активно-
сти XIIa-зависимого фибринолиза (XIIa-ЗФ) и содер-
жания растворимых фибрин-мономерных комплек-
сов (РФМК) использовали наборы реагентов фирмы 
«Технология-Стандарт» (Россия). Количество тромбо-
цитов определяли с помощью гематологического ана-
лизатора Cell-Dyn 610 (фирма «Abbott Diagnostics», 
США).

Оценку стадии фиброза печени проводили мето-
дом непрямой эластометрии на аппарате «Fibroscan» 
(«Echosens», Франция) с разграничением по шкале 
Metavir от F0 до F4.

Диагноз АИГ был поставлен после исключения 
вирусных гепатитов, холестатических аутоиммунных 
заболеваний печени, болезни Вильсона–Коновалова, 
гемохроматоза, дефицита 1-антитрипсина, токсиче-
ских форм гепатита, в соответствии с диагностически-
ми критериями (International Autoimmune Hepatitis 
Group, IAIHG) [18].

Контрольную группу составили 15 детей, относя-
щихся к I или II группам здоровьям; средний возраст 
составил 11,98±0,93 лет.

Исследование одобрено Этическим комитетом 
ФГБУ «Приволжский федеральный медицинский 
исследовательский центр» МЗ РФ (протокол № 2 от 
10.03.2015) и проводили после получения информиро-
ванного согласия родителей (пациента).

Статистический анализ результатов проводи-
ли с использованием пакета прикладных программ 
STATISTICA v. 10.0 for Windows XP (Statsoft Inc., 
США). Оценку характера распределения массивов 
данных выполняли с помощью критерия Шапиро–
Уилка. Учитывая, что распределение значений изуча-
емых показателей во всех анализируемых группах 
отличалось от нормального, использовали методы 
непараметрической статистики. Достоверность раз-
личий между исследуемыми группами оценивали при 
помощи критерия Манна–Уитни. Корреляционный 
анализ выполняли с помощью коэффициента ранго-
вой корреляции Спирмена. Определяли параметры 
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описательной статистики: средняя величина (M), 
ошибка средней величины (m). Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05.

Результаты

Установлено, что фактически у каждого 
второго ребенка зарегистрированы осложнения 
АИГ: у 17 из 39 пациентов (43,5%) уже в пер-
вую госпитализацию был диагностирован ЦП, 
который сопровождался синдромом портальной 
гипертензии (варикоз вен пищевода у 13/39 – 
33%), синдром гиперспленизма (тромбоцитопе-
ния, анемия) – у 38%. В клинической картине 
преобладал астеновегетативный синдром, дети 
предъявляли жалобы на утомляемость, слабость 
(100%), синдром холестаза: желтуха у 24/39 
детей (61,5%), обесцвеченный стул и темная моча 
у 8/39  (20,5%), на боли в животе предъявляли 
жалобы 13/39 (33%), 12 детей (31%) в дебюте 
заболевания перенесли ОРВИ. Согласно данным 
первичной документации, в анализе крови уве-
личение СОЭ имел 21 ребенок (54%), высокую 
степень биохимической активности и гиперби-
лирубинемию за счет прямой фракции имели 
37 пациентов (95%). При объективном осмотре 
был выражен синдром интоксикации: бледность 
(67%), периорбикулярные тени (92%), серый 
колорит кожи (56%). У обследованных детей 
зарегистрированы «малые печеночные» знаки: 
«сосудистые» звездочки (21 – 54%), пальмар-
ная эритема (23 – 59%). Гепатомегалию имели 
100% пациентов –  в 46% случаев (18/39) печень 
выступала из-под края реберной дуги по средне-
ключичной линии более чем на 2 см, спленомега-
лия была у 15 (38%).

Определяли частоту отклонения (повыше-
ния) маркеров аутоиммунного процесса – содер-
жание аутоАТ, -глобулинов, IgG в сыворотке 
крови. Выявлено, что у детей с АИГ отмеча-
лось повышение содержания аутоАТ в сыво-
ротке крови: АМА-М2 у 26% (10/39), анти-
LKM-1 у 46% (18/39), ANA-КП у 64% (25/39). 
Установлено, что 10 из 39 детей (26%) имели 
повышенный уровень IgG, повышение содер-
жания -глобулинов имели 12 детей (31%). 
Отсутствие маркеров аутоиммунного воспали-

тельного процесса у 36% пациентов было свя-
зано с началом проведения терапии глюкокор-
тикостероидами по жизненным показаниям до 
момента первого поступления в стационар.

В результате оценки лабораторных пока-
зателей гемостаза у участников исследования 
установлено существенное снижение количества 
тромбоцитов до 211,93±8,51 тыс/мкл по сравне-
нию с группой сравнения – 302,5±14,96 тыс/мкл 
(р=0,001). При оценке плазменного гемостаза 
выявлено статистически значимое увеличение 
показателей, характеризующих как состояние 
внутреннего пути гемостаза – АЧТВ в 1,3 раза по 
сравнению с контролем (р=0,001), так и величин, 
отражающих положение внешнего пути гемоста-
за – МНО в 1,3 раза (р=0,001), удлинение ПВ в 
1,1 раза по сравнению с контролем (р=0,034). 
У детей с АИГ значения фибриногена оставались 
в пределах нормы. Установлено статистически 
значимое повышение прокоагулянта – фактор 
Виллебранда у детей с АИГ в 2,2 раза по сравне-
нию с группой сравнения (р=0,001) (табл. 1).

При анализе активности антикоагулянтов 
у детей с АИГ установлено статистически зна-
чимое увеличение АТ III (р=0,019), величина 
протеина С не отличалась от показателя группы 
сравнения. Оценивая показатели фибринолиза – 
XIIa-ЗФ, D-димер, плазминоген – статистически 
значимых различий получено не было (табл. 2).

Определена взаимосвязь между содержани-
ем аутоАТ и показателями системы гемостаза 
у детей с АИГ. Так, выявлена тесная обратная 
взаимосвязь между содержанием АТ к цитозоль-
ному антигену печени (LC-1) и антикоагулян-
тами – АT III (R=–0,416; р=0,043), плазмино-
геном (R=–0,416; р=0,038), между LC-1, АМА-
М2 и фибриногеном: соответственно R=–0,421 
(р=0,040), R=–0,526 (р=0,008). 

Установлена взаимосвязь между активно-
стью трансаминаз (АЛТ, АСТ) и параметрами 
системы гемостаза у обследованных детей. Так, 
концентрация АЛТ, АСТ обратно взаимосвяза-
на с фибриногеном – фактором I в свертываю-
щей системе (R=–0,411; р=0,036), прямо корре-
лирует с D-димерами, продуктом фибринолиза 
(R=0,609; р=0,002).

Таблица 1

Показатели внешнего и внутреннего гемостаза и фактора Виллебрандта 
у детей с АИГ (M±m)

Показатели Контрольная группа (n=15) Дети с АИГ (n=39)

АЧТВ, с 31,02±1,25 41,46±2,07
p=0,001

МНО 0,9±0,03 1,16±0,05
p=0,001

ПВ, с 11,14±0,32 12,68±0,57
p=0,034

Фибриноген, г/л 2,78+0,17 3,14+0,21
р=0,258

Фактор Виллебранда, % 83,89±8,42 186,85±17,54 
p=0,001
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Выявлена прямая взаимосвязь между пока-
зателем свертывающей системы крови – фибри-
ногеном и одним из главных антикоагулян-
тов – АТ III у обследованных детей (R=0,443; 
р=0,023).

Обсуждение

В результате проведенного исследования 
определены особенности течения АИГ в совре-
менных условиях у детей: в клинической карти-
не преобладает астеновегетативная симптомати-
ка, выражены синдром интоксикации, синдром 
холестаза, что маскирует и способствует более 
поздней диагностике АИГ, формированию ЦП 
фактически у каждого второго ребенка, син-
дрома портальной гипертензии – у каждого 
третьего пациента. Для дебюта заболевания в 
лабораторных показателях характерны синд-
ром цитолиза высокой степени биохимической 
активности (10 и более норм), увеличение СОЭ, 
гипербилирубинемия за счет прямой фракции. 
При объективном осмотре у детей с АИГ выра-
жен синдром интоксикации, у каждого второго 
пациента регистрируются «малые печеночные» 
знаки; для всех пациентов характерна гепатоме-
галия, для каждого третьего – спленомегалия. У 
детей с АИГ определяются маркеры аутоиммун-
ного процесса: более половины пациентов имели 
повышение аутоАТ – АМА-М2, анти-LKM-1, 
ANA-КП, 1/3 пациентов имела повышенный уро-
вень IgG и содержания -глобулинов. Отсутствие 
маркеров аутоиммунного воспалительного про-
цесса у части пациентов было связано с началом 
проведения терапии глюкокортикостероидами 
по жизненным показаниям до момента первого 
поступления в стационар. 

Установлены изменения в системе гемостаза 
у обследованных детей. Для пациентов с АИГ 
характерны более низкие показатели тромбо-
цитов, что, очевидно, связано с их повышенной 
секвестрацией в селезенке в результате спле-
номегалии, а также со сниженной выработкой 
тромбопоэтина в печени [8, 19]. 

У детей с АИГ отмечаются отклонения в 
коагуляционном звене гемостаза – умеренное 

увеличение показателя внутреннего (АЧТВ) и 
внешнего (МНО, ПВ) пути активации свертыва-
ния крови. Эти изменения характерны для нару-
шения синтеза факторов протромбинового ком-
плекса в печени вследствие нарушения ее белок-
синтетической функции [20, 21]. В литературе 
описываются подобные изменения у взрослых 
пациентов при гепатитах вирусной и алкоголь-
ной этиологии, что свидетельствует о нарушении 
функциональной активности органа [17, 22, 23].

Увеличение концентрации ФВ, одного из 
принятых факторов дисфункции эндотелия, сви-
детельствует о нарушении функции эндотелия у 
детей с АИГ. Механизмы повышения ФВ вклю-
чают как повреждение эндотелия, так и его уси-
ление экспрессии больной печенью. Так, иссле-
дованиями показано его увеличение при ЦП у 
взрослых. Кроме этого, согласно литературным 
данным, важным компенсаторным механизмом 
нарушения числа тромбоцитов является суще-
ственное повышение уровня ФВ – важнейшего 
белка, участвующего в инициации адгезии тром-
боцитов к месту повреждения [8, 24].

В нашем исследовании у детей с АИГ выяв-
лена увеличенная активность одного из главных 
антикоагулянтов – АТ III, определена его пря-
мая взаимосвязь с показателем свертывающей 
системы крови – уровнем фибриногена в плазме. 
Таким образом, данные изменения отражают 
компенсаторный характер, что позволяет под-
держивать баланс в системе гемостаза у детей.  

В литературе нам не встретилось научных 
публикаций, отражающих взаимосвязь между 
показателями системы гемостаза и маркерами 
аутоиммунного процесса. В нашем исследовании 
мы выявили обратную взаимосвязь между уров-
нем исследуемых аутоАТ и показателями гемо-
стаза. Так, увеличение аутоАТ LС-1, AMA-M2 
сопровождается более низкими показателями 
фибриногена, снижением антикоагулянтов – АТ 
III, плазминогена.  Снижение фибриногена при 
хронических заболеваниях печени свидетель-
ствует о глубоком нарушении функции органа 
и опасно развитием геморрагического синдрома 
[20, 21]. У взрослых пациентов с хронически-

Таблица 2

Показатели антикоагулянтов и фибринолиза у детей с АИГ (M±m)

Показатели Контрольная группа (n=15) Дети с АИГ (n=39)

Протеин С, % 99,85±19,2 92,58±3,42
р>0,05

Антитромбин III, % 97,25+3,78 110,03+5,76
р=0,019

D-димер, мкг FEU/мл 0,37±0,11 0,58±0,29
р>0,05

Плазминоген, % 91,42±27,14 85,14±92,5
р>0,05

РФМК, мг/л 39±0,01 41,12±1,43
р>0,05

XIIA-ЗФ, мин 6,17±2,08 8,15±1,28
р>0,05
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ми заболеваниями печени зачастую отмечается 
снижение уровней основных антикоагулянтов: 
протеин С, АТ III, что связано с угнетением их 
синтеза и увеличением потребления [8, 20, 23].

Заключение

Аутоиммунное поражение печени у детей 
не имеет патогномоничной клинической сим-
птоматики, что становится причиной поздней 
диагностики заболевания и быстрого его про-
грессирования с формированием осложнений 
заболевания. Полученные нами данные под-
тверждают наличие комплексных изменений в 
системе гемостаза у детей с АИГ, которые могут 
способствовать развитию опасных осложнений 
– кровотечения или тромбозов.  У детей с АИГ 
необходимо контролировать показатели систе-

мы гемостаза, комплексно характеризующие 
процессы коагуляционного гемостаза (факторы 
свертывания, антикоагулянты), с целью предот-
вращения тромбозов или кровотечений.
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