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Первичный билиарный цирроз (ПБЦ) — хро�
ническое холестатическое заболевание пече�

ни аутоиммунного генеза, встречающееся преи�
мущественно у женщин среднего возраста, ха�
рактеризующееся аутоиммунным разрушением
внутрипеченочных желчных протоков малого и
среднего размера с развитием деструкции пече�
ночной ткани и фиброзных изменений, а также
повышением титров антимитохондриальных ан�
тител (АМА), специфических для данного забо�
левания антинуклеарных антител (ANA) сыво�
ротки крови. Согласно статистическим данным,
частота встречаемости ПБЦ составляет 42 слу�
чая на 100 000 населения.

В 40 % случаев заболевание протекает асимп�
томно. При этом типичная манифестация харак�
теризуется повышением маркеров холестаза — 
γ�глютамилтрансферазы и щелочной фосфатазы.
Гипербилирубинемия обычно развивается поз�
же. Чаще всего пациенты с ПБЦ предъявляют
неспецифические жалобы (на боль в животе, в
суставах, а также желтуху и выраженные явле�
ния астенического синдрома).

Диагноз ПБЦ основывается на определении в
сыворотке крови триады аутоантител к мито�
хондриальным антигенам, синдрома холестаза и
гистологических изменений в печени.

Известна гистологическая дифференциация
четырех стадий ПБЦ. Важно отметить, что взя�
тие печеночного биоптата малых размеров мо�
жет привести к недостоверной оценке стадии и
степени тяжести болезни, потому что гистологи�
ческие изменения начинаются не только фокус�
но, но и имеют различную локализацию. Без ле�

чения ПБЦ медленно прогрессирует к циррозу,
печеночной недостаточности и смерти, если не
выполняют трансплантацию печени.

В последние годы достигнуты определенные
успехи в понимании сущности сложных имму�
нопатогенетических механизмов, лежащих в ос�
нове развития и прогрессирования ПБЦ. Это
приобретает особое значение ввиду того, что зна�
ние иммуноопосредованных процессов, развива�
ющихся при ПБЦ, позволяет контролировать те�
чение заболевания и предотвращать развитие ос�
ложнений.

ПБЦ рассматривается как органоспецифичес�
кое заболевание, а присутствие в плазме АМА и
аутореактивных Т� и В�лимфоцитов, наряду с
признаками других аутоиммунных заболеваний,
свидетельствует в пользу аутоиммунной этио�
логии ПБЦ. Хотя у большинства пациентов с
ПБЦ наблюдаются АМА к Е2�субъединице ми�
тохондриального пируватдегидрогеназного
комплекса (PDC), прямой взаимосвязи между
уровнем АМА и тяжестью болезни не отмечено.
Однако примерно у одной трети пациентов вы�
являют органоспецифические ANA, что увели�
чивает риск прогрессирования болезни [17].

Отмечены высокая конкордантность заболе�
вания у однояйцевых близнецов, более частая
встречаемость ПБЦ у родственников первой ли�
нии [13], Х�хромосомной патологии (у женщин
с ПБЦ в подавляющем большинстве встречает�
ся потеря одной Х�хромосомы в периферичес�
ких лейкоцитах) [23]. Все это является свиде�
тельством мультифакториальной генетической
природы ПБЦ.
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Генетические аспекты ПБЦ
ПБЦ является мультифакториальным заболе�

ванием, развитие которого зависит от взаимо�
действия генетических и внешних факторов.
Есть данные о решающем значении генетической
предрасположенности в патогенезе данного за�
болевания:

1) конкордантность ПБЦ у монозиготных близ�
нецов составляет 63 %, являясь одной из самых
высоких среди аутоиммунной патологии [42];

2) почти у 6 % пациентов с ПБЦ родственни�
ки первой линии также страдают этим заболе�
ванием [13];

3) соотношение заболеваемости у женщин и
мужчин составляет 8:1, подтверждая значение
нарушений Х�хромосомы в развитии ПБЦ. От�
мечено, что у женщин с ПБЦ частота встречае�
мости моносомии по Х�хромосоме в перифери�
ческих лейкоцитах значительно выше по сравне�
нию со здоровыми женщинами той же возраст�
ной категории [15, 23]. Интересно, что подобные
генетические нарушения были также обнаруже�
ны у женщин с системным склерозом и аутоим�
мунным тиреоидитом, но не системной красной
волчанкой [32];

4) ПБЦ отличается от других аутоиммунных
заболеваний отсутствием четких связей между
аллелями основных систем тканевой гистосов�
местимости (MHC, HLA). На сегодняшний день
подтверждены только слабые локальные связи
между аллелями HLA DRB1*08, хотя в послед�
нее время появились и новые данные о защит�
ных взаимосвязях HLA DRB1*11 и *13 [11, 16].

В последние годы предпринимают попытки ус�
тановить локусы генов, ассоциированных с раз�
витием билиарного цирроза печени, однако се�
мейные исследования по изучению сцепления
генов не проводили. Тем не менее предлагают
мультиударную (multi�hit) генетическую модель
возникновения ПБЦ. Согласно этой модели, раз�
личные генетические факторы, в том числе и ин�
дивидуальная восприимчивость, детерминируют
развитие ПБЦ, а определенная совокупность
внешних причин способствует прогрессирова�
нию заболевания. Показано, что развитие ПБЦ
может быть связано с мутациями в зародышевой
линии либо соматическими мутациями клеток�
предшественников гемопоэза [12].

Не вызывает сомнения тот факт, что для разви�
тия ПБЦ необходимы генетические предпосылки,
однако они не объясняют в полной мере манифес�
тацию заболевания или преимущественное рас�
пространение его у женщин. В связи с этим пред�
метом изучения стала роль некоторых внешних
факторов, которые могут провоцировать начало
или способствовать прогрессированию ПБЦ.

Внешние факторы, 
участвующие в развитии ПБЦ
Роль молекулярной мимикрии
Многие годы изучают взаимосвязь аутоим�

мунных и инфекционных болезней. У лиц с гене�
тической предрасположенностью к ПБЦ инфек�
ционные агенты могут инициировать или усу�
гублять аутоиммунное заболевание нескольки�
ми путями [44].

Роль бактериальной инфекции в этиопатоге�
незе ПБЦ связывают с молекулярной (эпи�
топной) мимикрией. Механизм молекулярной
мимикрии заключается в наличии у инфекци�
онного агента эпитопа, структурно схожего с
аутоантигеном, который вызывает перекрест�
ный иммунный ответ [6]. Еще один механизм —
распространение эпитопа — заключается в уси�
лении инфекцией текущего аутоиммунного
процесса путем локальной активации антиген�
презентирующих клеток (APC) и гиперпродук�
ции антигенов. Вирусы могут стимулировать
поликлональную активацию В�лимфоцитов,
которые в свою очередь усиливают выработку
антител и иммунных комплексов, способных
повреждать собственные ткани. И вирусные, и
бактериальные суперантигены могут связы�
ваться с широким спектром молекул МНС 2�го
класса и с цепью бета�рецепторов Т�клеток. Су�
перантигены могут ускорять процессы Т�кле�
точноопосредованного иммунного ответа за
счет примирования большого количества Т�лим�
фоцитов независимо от их специфичности.
Кроме того, сам микроорганизм может вызы�
вать аутоиммунный ответ путем неспецифичес�
кой активации, то есть усиления продукции
цитокинов, способствующих распространению
аутореактивных Т�клеток [6].

Некоторые инфекционные агенты рассматри�
вают в качестве возможных этиологических фак�
торов развития ПБЦ. Молекулярная мимикрия
человеческих митохондриальных эпитопов и
микробных антигенов является наиболее часто
обсуждаемым вопросом и рассматривается в ка�
честве одного из механизмов развития ПБЦ [8].
PDC�E2 — основной антимитохондриальный
аутоантиген организма человека, который при�
сутствует у различных биологических видов. Он
имеет наибольшую степень сходства с микроб�
ными PDC — E. coli, Helicobacter pylori, цитомега�
ловирусной инфекцией и др. [8]. К тому же АМА
больных ПБЦ перекрестно реагируют с бактери�
альными PDC�E2, а анти�PDC IgG могут обна�
руживать у пациентов с инфекционным заболе�
ванием без поражения печени.

Важно отметить, что молекулярное сходство и
перекрестная реактивность не являются сами по
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себе причиной возникновения ПБЦ. Изначаль�
ный иммунный ответ не обязательно ассоцииро�
ванный с микроорганизмом. Тем не менее в пос�
ледние годы идентифицирован микроорганизм,
который, вероятно, играет роль провоцирующе�
го фактора в развитии ПБЦ. Им является
грамнегативная бактерия Novosphingobium aro�
maticovorans, способная метаболизировать ксе�
нобиотики [28].

Escherichia coli

Высокая заболеваемость инфекциями мочевы�
водящих путей, вызванными E. coli (35 % жен�
щин c ПБЦ), и особенно случаи новой восходя�
щей инфекции позволили рассматривать E. coli в
качестве возможного этиологического фактора
ПБЦ. R�формы (шероховатые) колоний E. coli
были обнаружены у 100 % больных ПБЦ (22 че�
ловека), у 25 % пациентов с другими болезнями
печени и только у 1 из 20 здоровых. Согласно ре�
зультатам нескольких исследований, молекуляр�
ная мимикрия и перекрестная реактивность
PDC�E2 человека и E. coli являются одними из
механизмов развития заболевания. Сродство ан�
тичеловеческих PDC�E2 к PDC�E2 E. coli в
100 раз выше у больных ПБЦ. Т�клетки человека
вступают во взаимосвязь с пептидами E. coli
PDC�E2 и OGDC�E2, в то время как Т�клетки,
специфические для OGDC�E2, вступают в реак�
цию с человеческими митохондриальными ауто�
антигенами [24].

Антитела к PDC E. coli чаще выявляют на позд�
них стадиях заболевания и в низких титрах, в то
время как титры антител к другим ксенобиотик�
метаболизирующим грамнегативным бактериям,
например Novosphigobium aromaticivorans, в 1000
раз выше и могут обнаруживаться на ранних ста�
диях заболевания.

Chlamydia pneumoniae

Доказано участие Chlamydia pneumoniaе в раз�
витии не только пневмонии, но и других хрони�
ческих воспалительных процессах, таких как
атеросклероз, рассеянный склероз и саркоидоз.
Гипотеза о возможном вовлечении C. рneumoniae
в качестве провоцирующего либо даже этиологи�
ческого фактора развития ПБЦ была предложе�
на после проведения исследования, в котором у
39 пациентов с ПБЦ в 100 % случаев в биоптате
печени была обнаружена ДНК С. preumoniae, в то
время как в контрольной группе из 105 биопта�
тов ДНК — только в 8,5 % [1].

Два других исследования не подтвердили свя�
зи между С. pneumoniae и ПБЦ. В одном из них у
пациентов с ПБЦ не наблюдалось повышения ни
хламидийной рРНК, ни антигенов; в другом —

уровень IgG С. pneumoniae у больных ПБЦ не
был достоверно выше, чем у больных циррозом в
исходе гепатита [45].

Helicobacter pylori

Не вызывает сомнения роль инфекции H. pylori
в развитии хронического гастрита, язвенной бо�
лезни желудка, карциномы желудка и MALT�
лимфомы, а также многих экстрагастральных за�
болеваний. Была отмечена микробная мимикрия
белков H. pylori и человеческой пируватдегидро�
геназы [8]. В то же время никакие клинические
либо серологические взаимосвязи между ПБЦ и
H. pylori не обнаружены. Инфицированность H.
pylori у больных ПБЦ не была выше по сравне�
нию со здоровыми лицами [28]. Два других ис�
следования не подтвердили более высокую час�
тоту обнаружения ДНК H. pylori в ткани печени
у больных ПБЦ [9].

Mycobacterium

Микобактериальные инфекции, в частности
Mycobacterium gordonae, предположительно мо�
гут участвовать в патогенезе ПБЦ. Установлена
перекрестная активность иммунной сыворотки
больных ПБЦ с экстрактом M. gordonae, а также
перекрестная реактивность антител к белкам
M. gordonae с человеческими митохондриальны�
ми антителами у одной и той же группы. В то же
время при проведении других исследований не
удалось установить наличия иммунных реакций
между микобактериями и сывороткой больных
ПБЦ либо обнаружить ДНК микобактерии в
ткани печени пациентов c ПБЦ [46].

Вирусные инфекции

Есть данные о возможном влиянии некоторых
вирусов на развитие ПБЦ. Установлена связь
между вирусом, сходным с фактором рака мо�
лочных желез мышей (вирусом Биттнера), и
ПБЦ, однако эта связь воспроизведена не была.
Недавно были обнаружены повышенные титры
ранних антигенов вируса Эпштейна—Барр в сы�
воротке больных ПБЦ [7]. Другим представите�
лем семейства герпесвирусов является цитомега�
ловирус, белковые последовательности в струк�
туре которого также сходны с PDC�последова�
тельностями у человека [2, 8].

Важно отметить, что существует еще один ва�
риант антигенной мимикрии, который развива�
ется под влиянием ксенобиотиков. Эти чужерод�
ные соединения способны изменять, видоизме�
нять либо присоединяться к определенным час�
тицам белков, тем самым приводя к модифика�
ции молекулярной структуры нативных белков,
что достаточно для стимуляции иммунного отве�
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та [39]. Это приводит к перекрестному распозна�
ванию собственных молекул, что в свою очередь
поддерживает хронический иммунный ответ.
Поскольку большинство ксенобиотиков метабо�
лизируется в печени, риск возникновения гепа�
тоспецифических изменений белков повышает�
ся. В исследованиях продемонстрировано, что
отдельные химические/ксенобиотические сое�
динения могут стимулировать АМА, а также
лучше распознаются иммунной системой у боль�
ных ПБЦ. Они часто встречаются в повседнев�
ной жизни — в пищевых приправах и косметике
[5, 38]. Использование косметики, возможно,
частично объясняет большую предрасположен�
ность к ПБЦ женщин.

Механизмы развития ПБЦ
В течение многих лет ведут активные исследо�

вания с целью расширить наши представления о
патогенетических механизмах развития и прог�
рессирования ПБЦ. Тем не менее продолжает ос�
таваться неразрешенным вопрос: почему при
данной патологии происходит первичное пора�
жение именно билиарных эпителиоцитов (БЭ),
хотя PDC (пируват�дегидрогеназные)�антигены
содержатся во всех остальных тканях? Результа�
ты последних исследований показали, что реша�
ющее значение в разрушении протоков имеет
усиленный апоптоз БЭ [31]. Кроме того, име�
ются предположения о возможных механизмах
влияния апоптоза БЭ на тканеспецифическую
аутоиммунную реактивность при ПБЦ.

Свойства и функции билиарных эпителиоцитов

Для ПБЦ характерно разрушение внутрипече�
ночных желчных протоков малого и среднего
размера, выстланных БЭ (холангиоцитами). БЭ
вырабатывают молекулы адгезии, способствую�
щие прилипанию и распознаванию лимфоци�
тов. Они как в здоровой, так и в пораженной пе�
чени способны усиливать экспрессию молекул
адгезии, ICAM�1 и других, ТNF�α, интерферон�γ,
IL�1 [49] под воздействием провоспалительных
цитокинов [21].

Выработка адгезивных молекул на поверх�
ность клетки и стимуляция цитокинами, коли�
чество которых в случае воспалительного про�
цесса резко возрастает, позволяет БЭ регулиро�
вать интенсивность и локализацию воспали�
тельных реакций. Другим свойством является
их способность действовать в качестве антиген�
презентирующих клеток (APCs). Исследования
показывают, что БЭ вырабатывают HLA II клас�
са и что их продукция повышается при повреж�
дении или стимуляции γ�интерфероном и IL�1.
Кроме того, БЭ вырабатывают добавочные мо�

лекулы, отвечающие за стимуляцию Т�клеток,
CD80, 86 (B7—1, B7—2). Подобная взаимосвязь
с Т�лимфоцитами также может влиять на разру�
шение желчных протоков, что является одним
из главных показателей прогрессирования бо�
лезни.

Данные последних лет свидетельствуют об
апоптозе как основном механизме дуктопении.
Harada и соавторы продемонстрировали склон�
ность к апоптозу у больных с ПБЦ под влиянием
взаимодействия CD95 (Fas) и CD178 (FasL) в
БЭ. Несколько позже было установлено, что
апоптотические БЭ вырабатывают CD40, Fas,
FasL и что продукция последних повышается
при стимуляции CD154 (CD40L).

Апоптотические клетки фагоцитируются БЭ, и
таким образом они могут служить аутоантиге�
нами [3, 4]. Полученные результаты подтвержда�
ют теорию о том, что специфические тканевые
повреждения при ПБЦ вызваны клеточными ти�
поспецифическими различиями при апоптозе и
фагоцитозом апоптотических клеток. Антиген�
ные свойства молекул БЭ также могут иметь зна�
чение. Как и другие эпителиальные клетки, БЭ
активно переносят IgA, которые при ПБЦ явля�
ются специфичными к PDC�E2. При ПБЦ эти
АМА типа IgA обнаруживают почти во всех жид�
костях организма, включая слюну, мочу и желчь.
Fukushima и соавторы установили наличие ана�
логичных антител на апикальной поверхности и
в цитоплазме БЭ, а также в аллотрансплантате
печени у пациентов с рецидивом ПБЦ после пе�
ресадки печени.

Иммуногенные свойства БЭ при ПБЦ пред�
ставлены в табл. 1.

В�лимфоциты и аутоантитела

АМА высокоспецифичны для ПБЦ, их обна�
руживают почти у 100 % пациентов при диаг�
ностических тестах с использованием рекомби�
нантных антигенов [27]. Они направлены про�
тив 2�оксиациддегидрогеназного комплекса
(2�ОАDC), располагающегося на внутренней
мембране митохондрии. Из них основным анти�
геном является Е2�субъединица пируват�дегид�
рогеназного комплекса (PDC�E2). С меньшей
частотой встречаются антигены к другим 
2�OADC, а именно к 2�оксиглутаратдегидроге�
назе (OGDC�E2) и разветвленной цепи 2�оксиа�
циддегидрогеназы (BCOADC�E2). Данные о
PDC�E2 аутоантигенах приведены в табл. 2.

Патогенетическая роль АМА не изучена, пос�
кольку связей между их уровнем и клинически�
ми проявлениями не выявлено. Но в то же время
у экспериментальных животных не зафиксиро�
ваны случаи обнаружения АМА при одновре�
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менном отсутствии явного поражения печени,
подобного таковому при ПБЦ [12, 26].

Кроме АМА, для данного заболевания харак�
терно также наличие ANA. К ПБЦ�специфичес�
ким ANA�реагентам относятся:

1) гликопротеины ядерных пор gp210 и p62,
присутствующие примерно у 30 % больных ПБЦ
и достоверно чаще встречающиеся у АМА�нега�
тивных пациентов. Уровень этого подвида ANA
коррелирует с тяжестью и прогрессированием
болезни [25];

2) Sp100 (белок ядерных гранул) и PML (бе�
лок промиелоцитарной лейкемии), которые при
иммунофлюоресценции представляют характер�

ную четкую панель ядерных пятен. Оба белка
специфичны для ПБЦ, частота их встречаемости
составляет 20—30 %;

3) антицентромерные антитела (10 % случаев),
часто сочетающиеся с синдромом ограниченной
склеродермии. Установлено, что они являются
предиктором развития портальной гипертензии
при ПБЦ [25, 50].

Т�лимфоциты

В патогенез ПБЦ вовлечены аутореактивные
CD4+ и CD8+ Т�клетки. И те, и другие могут
быть выделены из биоптатов печени больных
ПБЦ, а также могут распознавать эпитопы
PDC�E2. Более того, установлено последова�
тельное наложение PDC�E2�специфических
эпитопов Т� и В�клеток. Эти два основных под�
вида Т�лимфоцитов распознают одни и те же ли�
бо близкие последовательности аминокислот в
пределах одних эпитопов, подтверждая тем са�
мым гипотезу об общности триггерных механиз�
мов, потенциальной молекулярной мимикрии.

Врожденный иммунитет

Естественный иммунитет является первой ли�
нией защиты от инфекционных агентов и ново�
образований, однако его влияние на приобретен�
ный иммунитет установлено сравнительно не�
давно и его роль в развитии аутоиммунных реак�
ций лишь частично изучена [19]. Целлюлярные
компоненты естественного иммунитета, такие
как дендритические и другие антиген�презенти�
рующие клетки (АРС), а также Т�клетки�килле�
ры (NKT), регулируют количество и качество
последующих приобретенных аутоиммунных от�
ветов, включая антигенспецифические и Т�кле�
точные реакции. Естественный иммунитет у лиц
с ПБЦ характеризуется усиленным ответом на
патогенные стимулы, что подтверждается более
высоким уровнем провоспалительных цитоки�
нов, секретируемых in vitro моноцитами после
введения микроорганизмов [23]. Согласно ре�
зультатам исследований Chuang и соавторов,
при ПБЦ наблюдается значительное повышение
среднего и абсолютного количества NKT в крови
и печени. Более того, цитотоксическая актив�
ность и выработка перфорина изолированными

Таблица 2. Митохондриальные и нуклеарные антигены при ПБЦ

Таблица 1. Иммунопатологические характерис�
тики билиарного эпителия при ПБЦ 
(по M.E. Gershwin)

Показатель Норма ПБЦ

Выработка PDC�E2 + +++

Молекулы адгезии

ICAM�1; + ++

VCAM�1; –/+ +

LFA�1; –/+ +

E�селектин ++

Билиарные 
внутриэпителиальные
лимфоциты

Крупные 
желчные 
протоки, 

мало CD4+

Мелкие 
желчные протоки, 
повышен уровень

CD4+, CD28+

Молекулы, связанные с апоптозом

Fas (CD95); — +

гранзим В; — –/+

перфорин; — –/+

bcl�2 ++ —

Фагоцитоз БЭ 
апоптотических 
эпителиоцитов

— ++

Цитокины

INF�γ; — ++

IL�2; — ++

IL�6; — ++

рецептор IL�6; — –/+

TNF�α; –/+ ++

рецептор TNF –/+ ++ 

Антигены Аутоантигены 

Митохондриальные антигены Е2�субъединица 2�OADC PDC�E2, OGDC�E2, BCOADC�E2

Пируватдегидрогеназный комплекс E3BP, PDC E1α

Нуклеарные антигены gp210, нуклеопорин 62

Множественные ядерные пятна Sp100, PML

Антицентромеры 
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Т�клетками�киллерами существенно усилива�
ются при повышении уровня IL�8 и экспрессии
CD128а (IL�8 рецептор). И наоборот, уровни
IFN�γ, IL�6 и IL�8, синтезируемых NKT, у боль�
ных ПБЦ значительно снижены по сравнению с
контрольной группой.

Сам по себе гиперответ врожденного иммуни�
тета недостаточен для развития нарушений ес�
тественной иммунной толерантности, однако
данные изменения могут влиять на инициацию и
поддержание приобретенного иммунного ответа.

Цитокины

При ПБЦ наблюдается превалирование цито�
кинов Т�хелперов 1�го типа (Th1) в плазме крови
и печени, наряду с гиперпродукцией билиарны�
ми эпителиоцитами TNF�α и соответствующих
рецепторов. Обсуждается вовлечение цитокин�
цитокин�рецепторных взаимосвязей в патогенез
ПБЦ [10]. Помимо Т�лимфоцитов и NKT, как ос�
новных продуцентов цитокинов, В�клетки, эндо�
телиоциты, макрофаги и другие клетки также
участвуют в их выработке. Кроме того, генетичес�
кая предрасположенность, наличие стимулирую�
щих молекул, вид и величина антигенного стиму�

ла могут влиять на процесс дифференцировки
Th0�клеток в Т�хелеперы 1�го либо 2�го типа, вы�
рабатывающих свойственные им цитокины.

На ранних стадиях ПБЦ цитокины участвуют
в трансформировании TGF�β, дефицит которого
приводит к нарушению иммунорегуляторных
функций.

Этапы развития ПБЦ
Предложено несколько теорий развития ПБЦ

(рисунок), каждая из которых, вероятно, не яв�
ляется независимой, а объясняет отдельные
звенья этиопатогенеза данного заболевания:
процессы инициации, поддержания недостаточ�
ности иммунной толерантности, избирательной
деструкции БЭ.

Инициация

Микробная инфекция либо химико�ксенобио�
тические изменения PDC�E2 эпитопов приводят
к нарушению устойчивости за счет молекуляр�
ной мимикрии. Кроме того, инициация процесса
может возникнуть в результате простого выброса
достаточного количества аутоантигенов при кле�
точном повреждении и апоптозе [20].

Рисунок. Патогенетические механизмы первичного билиарного цирроза (ПБЦ) 
(адапт. из Lleo A. И соавт., 2008)
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Поддержание процесса (перпетуация)
Поддержание активности процесса при ПБЦ

зависит прежде всего от недостаточности толе�
рантности, которая обусловлена генетически.
Решающая роль в предотвращении аутоим�
мунных заболеваний и поддержании толерант�
ности организма к собственным тканям, по дан�
ным исследований, принадлежит CD4+ и CD8+

регуляторным Т�лимфоцитам (Tregs). У паци�
ентов с ПБЦ значительно более низкие уровни
Tregs [48].

Деструкция

Процесс деструкции заключается в агрессив�
ной атаке восприимчивых желчных протоков
одновременно СD4+ и CD8+ Т�лимфоцитами,
В�лимфоцитами. Вероятно, PDC�E2 АМА�анти�
гена, который в норме расположен на внутрен�
ней мембране митихондрии, переходит на кле�
точную поверхность БЭ и становится иммуноло�
гически распознаваемым. Возможны три вариан�
та, объясняющих повреждение именно желчных
протоков. Во�первых, избирательная гиперпро�
дукция PDC�E2 БЭ в просвет мелких желчных
протоков может быть результатом нарушений
процесса апоптоза. Во�вторых, различные моди�
фикации PDC�E2 могут приводить к аномаль�
ному повороту молекул и накоплению PDC�E2
именно в этой субпопуляции клеток. Возможно
также, что находящиеся в печени токсические
вещества могут накапливаться в печеночном
эпителии и потенциально изменять молекулы
PDC�E2 на локальном уровне, приводя к разно�
образным модификациям. В�третьих, могут наб�
людаться различные нарушения со стороны
мРНК PDC�E2. Например, нарушение сплай�
синга в процессе синтеза мРНК PDC�E2 может
повлечь замену сигнала цели с митохондрий на
эндоплазматический ретикулум (ЭПР), в ре�
зультате чего PDC�E2 будет секретироваться в
ЭПР и аппарат Гольджи, а оттуда — на поверх�
ность билиарных протоков. Существуют также
предположения, что молекулы, секретируемые
на дуктулярную поверхность БЭ и распознавае�
мые анти�PDC�E2�антителами, на самом деле яв�
ляются не собственно PDC�E2, а PDC�E2�подра�
жателями вследствие мимикрии, вступающими с
PDC�E2 человека в перекрестные реакции [41].

Еще одним потенциальным механизмом изби�
рательного повреждения желчных протоков при
ПБЦ может являться вовлечение в процесс ауто�
антигенспецифического IgA — основного изо�
топа иммуноглобулина на эпителиальных по�
верхностях, включая билиарный эпителий. Воз�
можно, при ПБЦ влияние АМА�IgA аутоантител
на повреждение конкретно БЭ связано с наруше�

нием их клеточного метаболизма и дисфункции
в результате связывания с митохондриальными
антителами.

Подходы к терапии ПБЦ
Принято считать, что ранняя диагностика и ле�

чение ПБЦ способствуют предотвращению прог�
рессирования заболевания. Непосредственная
идентификация провоцирующего фактора или
агента, который инициирует, индуцирует или
обостряет ПБЦ, имеет терапевтическое значение.
Это обусловлено тем, что раннее назначение спе�
цифической терапии при высоком риске разви�
тия ПБЦ, возможно, поможет приостановить или
предотвратить эволюцию аутоиммунитета.

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК)

УДХК рекомендуют для лечения ПБЦ. Под�
тверждением этому являются результаты доказа�
тельной базы (табл. 3).

УДХК безопасный и хорошо переносимый
препарат, побочные эффекты которого (чаще
всего диарея) наблюдаются у очень небольшого
процента больных [14]. УДХК улучшает клини�
ческое течение заболевания, биохимические по�
казатели, гистологическую картину, а также про�
должительность жизни. Своевременное назначе�
ние УДХК позволяет избежать трансплантации
печени.

Рекомендуемая доза УДХК пациентам с ПБЦ
составляет 13—15 мг/кг в 1 сут (см. табл. 3). Те�
рапию следует начинать как можно раньше, пос�
кольку у пациентов с легкой и умеренной сте�
пенью тяжести болезни значительно лучшие ре�
зультаты терапии. Хотя УДХК облегчает зуд, в

Таблица 3. Лечение первичного билиарного
цирроза печени [17] 

Примечание. Уровни доказательности: 

I — многоцентровые, хорошо спланированные, рандомизи&
рованные контролируемые клинические исследования 
с включением достаточного количества пациентов для 
получения достоверных статистических данных; 

II — как минимум, одно большое, хорошо спланированное,
рандомизированное либо нерандомизированное клиническое
испытание, контролируемые исследования с одной группой
больных, исследования методом «случай&контроль».

Эффекты, достигаемые в результате лечения: 
А — повышение уровня выживаемости; 
В — улучшение клинической картины заболевания; 
С — улучшение качества жизни; 
D — положительный эффект на патогенетические звенья
заболевания; 
Е — влияние на стоимость медицинской помощи.

Лечение Уровень доказательности

Урсодезоксихолевая кислота 
(13—15 мг/кг в 1 сут)
Трансплантация печени 
на поздней стадии

I A, D, E 

II A, C, D
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некоторых случаях этот симптом может усили�
ваться в первую неделю терапии. В связи с этим
лучше назначить препарат в меньших дозах в на�
чале терапии и на поздних стадиях болезни.

Показано, что хороший прогноз для жизни
наблюдается у тех пациентов с ПБЦ, у которых
терапия УДХК в течение года приводит к полной
нормализации уровня ЩФ либо снижению не
менее чем на 40 % от исходного уровня [30].

Результаты метаанализа показали существен�
ные преимущества терапии «средних доз»
УДХК по сравнению с плацебо в плане выжива�
емости пациентов с ПБЦ без трансплантации пе�
чени [43].

Хотя применение УДХК приводит к улуч�
шению биохимических маркеров при ПБЦ,
обобщенный анализ 4 плацебоконтролируемых
исследований по УДХК установил улучшение
гистологических показателей у больных с ПБЦ
1—2�й стадии. При этом замедление прогресси�
рования болезни на 3—4�й стадии у пациентов,
принимавших УДХК, было незначительным
[33]. Двенадцатилетнее проспективное рандоми�
зированное исследование по УДХК не показало
каких�либо результатов в плане исхода длитель�
но протекающего ПБЦ.

Тем не менее УДХК остается одобренным пре�
паратом для медикаментозной терапии ПБЦ.
Основными механизмами реализации терапев�
тического действия УДХК при ПБЦ являются:
улучшение нарушенной секреторной функции
гепатоцитов и холангиоцитов; детоксикация
желчи; антиапоптотические эффекты.

Системные кортикостероиды

В связи с важной ролью аутоиммунных про�
цессов в патогенезе ПБЦ тактика его лечения
также включает назначение кортикостероидов. В
1989 г. было проведено годичное пилотное ран�
домизированное двойное контролированное ис�
следование, в котором показано, что у пациентов
с ПБЦ, получавших преднизолон, наблюдались
значительное улучшение показателей трансами�
наз, ЩФ, проколлагена III, IgG, а также положи�
тельная гистологическая динамика (преимущест�
венно у больных без цирроза). В то же время у
них отмечалось резкое снижение плотности
костной ткани по сравнению с лицами, прини�
мавшими плацебо. Поскольку ПБЦ требует дли�
тельной терапии в течение многих лет, побочные
действия преднизолона могут быть тяжелее его
положительных эффектов на функцию печени.
Leuschner и соавторы сравнивали эффекты ком�
бинированной терапии УДХК (10 мг/кг в 1 сут)
и преднизолона (10 мг/сут) с монотерапией
УДХК в течение 9 мес. Существенных различий

в динамике биохимических маркеров не наблю�
далось, но в группе пациентов, получавших ком�
бинацию с преднизолоном, улучшение гистоло�
гической картины печени было более существен�
ным. Серьезные негативные эффекты от назна�
чения преднизолона замечены не были, однако
это может быть связано с небольшой длитель�
ностью испытания. Тем не менее при более дли�
тельном наблюдении за пациентами, принимав�
шими УДХК в комбинации с преднизолоном, за�
регистрировали развитие серьезных побочных
эффектов в случае приема кортикостероидов
[34—36].

Будесонид

Будесонид является негалогенизированным
ГКС, всасывающимся в тонкой кишке. У здоро�
вых лиц 90 % принятой внутрь дозы метаболизи�
руется при первичном прохождении через пе�
чень, в результате чего будесонид распадается на
два основных метаболита: 16�гидроксипреднизо�
лон и 6�гидроксибудесонид. Кортикостероидная
активность этих веществ составляет лишь 1 и
10 % соответственно. По сравнению с преднизо�
лоном, активность связывания будесонида с
глюкокортикоидным рецептором в 15—20 раз
выше, и таким образом его эффект на воспали�
тельный процесс в печени должен быть сильнее.
Отмечено, что у пациентов с воспалительными
заболеваниями кишечника пероральный прием
будесонида вызывает меньше системных побоч�
ных эффектов, чем общепринятых ГКС [37].

Следовательно, локально активный глюкокор�
тикостероид будесонид теоретически имеет пре�
имущества перед общепринятыми ГКС в связи с
очень хорошей рецепторной аффинностью и вы�
соким уровнем метаболизма «первого прохожде�
ния». Благодаря этому положительное действие
на печеночную ткань должно сохраняться, а по�
бочные явления — значительно уменьшаться.

Фармакодинамика будесонида при его приеме
здоровыми волонтерами и пациентами с ПБЦ
ранней стадии практически одинакова, однако
он не оказывает благоприятного влияния при
выраженном циррозе [40].

Недавно была изучена фармакокинетика буде�
сонида у больных ПБЦ. Интересно, что метабо�
лизм «первого прохождения», который считает�
ся одним из главных преимуществ будесонида,
наблюдался только у пациентов с ПБЦ I—II ста�
дии. У пациентов с IV стадией ПБЦ (цирроз)
резко повышался уровень будесонида в плазме
при одновременном значительном снижении со�
держания кортизола. У двух пациентов этой
группы также развился тромбоз портальной ве�
ны, вероятно, в связи с приемом будесонида.
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Полученные результаты диктуют необходи�
мость в проведении дальнейших исследований
эффективности будесонида при ПБЦ. Добавле�
ние к комплексу терапии такого иммуносупрес�
сивного препарата, как будесонид, более эффек�
тивно на ранних стадиях, а при развитии цирро�
за его влияние минимально.

УДХК и будесонид

В 1999 г. Leuschner и соавторы впервые прове�
ли клиническое испытание будесонида у пациен�
тов с ПБЦ ранней стадии. В этом слепом двой�
ном плацебоконтролируемом исследовании
сравнивали влияние УДХК (10—15 мг/кг в 1 сут)
в сочетании с плацебо и эффектов УДХК в ком�
бинации с будесонидом (3 мг/сут). Через 2 года
у пациентов, получавших комбинацию с будесо�
нидом, отмечены существенное улучшение пока�
зателей печеночных тестов (ЩФ, глутаматде�
гидрогеназы, аспартатаминотрансферазы), сни�
жение уровней IgM и IgG, позитивные измене�
ния в печеночной ткани (по данным мультипара�
метрической шкалы) по сравнению с группой па�
циентов, принимавших только УДХК. Пациенты
переносили прием будесонида хорошо, только у
одного из 20 наблюдались побочные явления
кортикостероида [36].

Будесонид в дозе 9 мг в комбинации с УДХК у
пациентов с субоптимальным ответом на УДХК
показал выраженное положительное действие на
уровни билирубина и щелочной фосфатазы при
очень незначительных побочных эффектах кор�
тикостероида [40].

Н. Rautiainen и соавторы (2006) с использова�
нием 6 мг будесонида и 15 мг/кг УДХК показа�
ли, что концентрация будесонида в плазме досто�
верно не отличалась у пациентов I—III стадий
ПБЦ. Помимо ранее доказанной эффективности
комбинации будесонида и УДХК на гистологи�
ческие изменения в печени, авторы отметили по�
ложительное влияние этой комбинации на плот�
ность костной ткани, что необходимо контроли�
ровать при назначении такой терапии [37].

Важно помнить, что назначение будесонида па�
циентам с ПБЦ в стадии цирроза противопоказа�
но, поскольку это может привести к развитию
серьезных побочных явлений вследствие изме�
нений фармакокинетики препарата.

Иммунодепрессанты

Тактика иммуносупрессивной терапии предпо�
лагает назначение азатиоприна, хлорамбуцила,
циклоспорина А и метотрексата. Однако эффек�
тивность действия этих препаратов у пациентов
с ПБЦ не доказана, кроме того, их прием сопро�
вождается выраженными побочными явления�

ми. Результаты недавнего небольшого исследо�
вания, проведенного в группе больных с ранней
стадией ПБЦ, которые не ответили на терапию
УДХК, показали, что назначение метотрексата
может давать положительный эффект, посколь�
ку у них еще не развился выраженный фиброз
или цирроз печени. Однако в другом рандомизи�
рованном двойном слепом клиническом испыта�
нии с применением низких доз метотрексата у
пациентов ПБЦ в течение 6 лет было отмечено,
что, несмотря на значительное снижение показа�
телей функциональных проб печени при приеме
метотрексата, уровень смертности либо транс�
плантации печени во время либо после окон�
чания исследования повышался в 2,6 раза.

Другие медикаментозные препараты

В целях поиска альтернативных вариантов те�
рапии ПБЦ исследуют различные медикаментоз�
ные препараты, такие как безофибрат, колхицин,
Д�пеницилламин. Два пилотных исследования
посвящены возможным эффектам безофибрата,
поскольку установлено, что он стимулирует сек�
рецию фосфолипидов в желчь. Однако, хотя на�
значение безофирата способствовало некоторому
улучшению лабораторных показателей, предва�
рительные данные не засвидетельствовали до�
полнительного положительного влияния на гис�
тологическую картину печени, выживаемость па�
циентов и сроки трансплантации печени.

Интерес к колхицину вызван его способностью
ингибировать формирование коллагена, что мо�
жет способствовать предупреждению развития
фиброза у лиц с ПБЦ. В рандомизированном
клиническом исследовании у 74 пациентов с
ПБЦ назначение колхицина в дополнение к
УДХК в течение 2 лет не показало существенно�
го улучшения клинических проявлений, лабора�
торных данных, гематологических маркеров
фиброза, гистологической картины печени. В
том же году другое небольшое исследование по�
казало дополнительный эффект колхицина в со�
четании с УДХК на показатели функциональ�
ных проб печени, но не на гистологическую кар�
тину. Таким образом, назначение комбинации
УДХК с колхицином не может быть рекомендо�
вано для лечения ПБЦ. Это же касается и Д�пе�
ницилламина, который также был неэффективен
у пациентов с ПБЦ, и его назначение сопровож�
далось развитием выраженных побочных реак�
ций [40].

В последние годы благодаря расширению воз�
можности молекулярно�генетических исследо�
ваний по�новому переосмыслены вопросы этио�
логии, патогенеза и фармакотерапии ПБЦ. Се�
годня ПБЦ считается мультифакторным, генети�
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чески�детерминированным заболеванием, су�
щественный вклад в развитие которого вносят и
другие (внешние) причины. Несомненно, не ре�
шены многие вопросы относительно прогресси�
рования заболевания и рациональной фармако�
терапии, что требует продолжения исследований
в этом направлении. Возможно, планируемые в
скором будущем пилотные исследования эффек�

тивности препаратов, действующих по типу аго�
нистов ядерных рецепторов, таких как Х�рецеп�
тор фарнесоида (FXR), Х�рецептор прегнанов
(PXR) или рецептор витамина D3 (VDR), стиму�
лирующих экспрессию основных транспортных
белков и ферментов биотрансформации, позво�
лят улучшить качество жизни и выживаемость
пациентов с ПБЦ.
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О.Я. Бабак, О.В. Колесникова, Ю.М. Клименко

Нове в  етіопатогенезі та фармакотерапії 
первинного біліарного цирозу печінки
У статті наведено сучасні погляди на етіологію, патогенез і тактику ведення пацієнтів з первинним біліар&
ним цирозом печінки (ПБЦ). Особливої уваги надано генетичним та зовнішнім чинникам, які беруть
участь у механізмах розвитку та прогресування хвороби. Розглянуто взаємозв’язок каскаду автоімунних
змін при ПБЦ з бактеріальною та вірусною інфекцією.

O.Ya. Babak, Е.V. Kolesnikova, Yu.N. Klimenko

Novelties in the etiopathogenesis and pharmacotherapy 
of primary biliary liver cirrhosis
The article presents modern views on the etiology, pathogenesis and management of patients with primary bil&
iary liver cirrhosis (PBC). Special attention is paid to the genetic and environmental factors, which play a role in
the mechanisms of the development and progression of the disease. The relationship between autoimmune
alterations cascade and bacterial and viral infection in PBC has been considered.
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