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پیش‌گفتار
 )CAH( هپاتیت اتوایمیون یا خودایمن، که در ابتدا با عنوان هپاتیت مزمن فعال
یا هپاتیت فعال مزمن )ACH( و اسامی مختلف دیگر شناخته شد، اولین بار در 
اواخر دهه 1940 مورد توجه کلینکیی قرار گرفت؛ هرچند که به احتمال فراوان، 
هپاتیت فعال مزمن )CAH(، پیش از این هم مشاهده شده بود و به عنوان یک 

عفونت پایدار ویروسی تخریبک‌ننده کبد در نظر گرفته می‌شد. 
عنوان جدیدتر و در عین حال بحث‌برانگیز هپاتیت لوپوئید، در سال 1956، 
برمبنای مثبت شدن آزمایش L.E Cell به نوعی بیماری اطلاق شد که بر درگیری 

چندسیستمی و اختلالات ایمونولوژیک بیماری تأیکد داشت.
از بیماری شده، درگیری زنان جوان به شکل  اولیه‌ای که  از همان توصیفات 

برجسته‌ای مورد اشاره قرار گرفته است. 
هپاتیت اتوایمیون )AIH( اولین بار در سال 1965 به عنوان یک واژه توصیفی 
به صورت مشخص  بیماری و  آنتی‌بادی‌های مشخصه  قرار گرفت.  استفاده  مورد 
اوایل دهه 1960 مورد شناسایی قرار گرفتند.  از   ،ALKM-1 ASMA ،ANA و 

این اتوآنتی‌بادی‌ها هم‌اکنون نیز به صورت گسترده برای تشخیص مورد استفاده 
قرار می‌گیرند، اما ارتباط‌شان با پاتوژنز بیماری هنوز مشخص نشده و جست‌وجوی 
درازمدت برای یافتن یک اتوآنتی‌ژن اختصاصی برای کبد و بیماری تاکنون ناموفق 

بوده است. 
اثربخشی درمان سرکوبگر ایمنی درازمدت با پردنیزولون و آزاتیوپرین در دهه 
استاندارد  به عنوان درمان  تاکنون  از آن زمان  و  قرار گرفت  اثبات  1960 مورد 
زمینه  در  بزرگی که  و  پیشرفت‌های سریع  است.  مانده  باقی  اتوایمیون  هپاتیت 
درمان بیماری، بر مبنای مطالعات بالینی کنترل‌شده دهه‌های 70 و 80 میلادی 
در ایالات متحده و انگلیس ایجاد شد، در سال‌های بعد سرعت کمتری گرفت و 
باقی  اتوایمیون بدون پاسخ  هنوز سؤالات فراوانی درباره درمان مناسب هپاتیت 
مانده است. درمان‌های سرکوبگر ایمنی امیدبخش جدیدی منتظر مقایسه رسمی 
با درمان‌های استاندارد فعلی می‌باشند و از سوی دیگر هنوز ابهامات فراوان و در 

عین حال مهمی درباره جزئیات کاربرد درمان‌های استاندارد وجود دارند. 
آلل‌های  با  بیماری‌های خودایمنی  از  دیگر  بسیاری  مانند  اتوایمیون،  هپاتیت 
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HLA خاص و به ویژه B8، هاپلوتایپ DR3 و همین‌طور DR4 ارتباط دارد. 

اینکه  وجود  با  که  است  مبهمی  خودایمنی  بیماری‌های  از  کیی  بیماری  این 
واکنش‌های  وسیله  به  میک‌ند،  درگیر  را  اندام  یک  اختصاصی  صورت  به  تقریباً 

ایمونولوژیک با اتوآنتی‌ژن‌های غیراختصاصی آن اندام شناسایی می‌شود. 
تولید  زمینه  در  سریعی  فوق‌العاده  شاهد جهش  اخیر  سال‌های  در  ایران،  در 
مقالات مرتبط با بیماری‌های کبدی و به خصوص هپاتیت‌های ویروسی بوده‌ایم، 
و  انگلیسی  پزشکی  علوم  مقالات  بانک‌های  در  ساده  جست‌وجویی  حال  این  با 
فارسی به‌خوبی نشان می‌دهد که هپاتیت اتوایمیون در میان پزشکان فوق‌تخصص 
گوارش و کبد و محققان و پژوهشگرانی که به طور تخصصی در این زمینه فعالیت 
میک‌نند، تا حد زیادی مهجور مانده و به نسبت هپاتیت‌های ویروسی بسیار کمتر 

به آن توجه شده است. 
این  به  آمار بسیار کمتر مبتلایان  به  را  این موضوع  اگر بخواهیم ریشه  حتی 
بیماری در مقایسه با عفونت‌های ویروسی کبد نسبت دهیم، باز هم تعداد مقالات 
منتشرشده نویسندگان ایرانی درباره هپاتیت اتوایمیون، خیلی کمتر از حدی است 

که توجیهک‌ننده این اختلاف باشد. 
زبان  به  اتوایمیون  نیز درباره هپاتیت  راهنمای جامعی  تاکنون  از سوی دیگر 
فارسی منتشر نشده است و کتاب پیش رو شاید بتواند ضمن برطرف کردن این 
و  محققان  میان  در  بیماری  این  به  علاقه‌  ایجاد  زمینه‌ساز  نیز  تا حدی  کمبود، 

پژوهشگران ایرانی باشد.
ایده اولیه تألیف این کتاب، در بهمن‌ماه سال 1388 و پس از نگارش پایان‌نامه 
اختصاص  اتوایمیون  هپاتیت  به  آن  موضوع  که  نگارنده،  عمومی  پزشکی  دوره 
داشت، شکل گرفت و پس از آن با تشویق‌ها و پیگیری‌های مکرر استاد بزرگوار، 
جناب آقای دکتر علویان، عملی شد تا در نهایت و در قالب فعلی در اختیار جامعه 

علمی پزشکی ایران قرار گیرد. 
در تألیف این کتاب از به‌روزترین و معتبرترین منابع و راهنما‌های موجود درباره 
تابستان 1390 )سپتامبر 2011( در اختیار  تا آخرین روزهای  این بیماری، که 
بود، استفاده شده است. آخرین روش‌های تشخیص بیماری و نیز استراتژی‌های 
کودکان،  در  اتوایمیون  هپاتیت  درمان  برای  اخیر،  سال‌های  در  که  جدیدی 
گرفته  قرار  توجه  مورد  بیماری خفیف  به  مبتلایان  و  بیماران حامله  سالمندان، 
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است، از جمله مباحثی می‌باشند که در این کتاب به تفصیل به آن‌ها اشاره شده 
است.

هرچند که نگارنده دقت فراوانی برای کاهش اشتباه و خطا در نگارش اثر حاضر 
به خرج داده است، تردیدی نیست که این کتاب، هنوز دچار اشتباهات، کمبودها 
و نقایصی می‌باشد که از چشم و ذهن او دور مانده است و از این رو، نویسنده تذکر 
و یادآوری این اشتباهات و کمبودها را از سوی خوانندگان و پژوهشگران گرامی، 

لطفی بزرگ در حق خود می‌داند. 
در پایان بر خود لازم می‌دانم که بار دیگر از حمایت‌ها و مساعدت‌های استاد 
دکتر  آقای  جناب  بی‌دریغ  کمک‌های  نیز  و  علویان،  دکتر  آقای  جناب  گرانقدر 
مجتبی عراقی، که بدون لطف ایشان دسترسی به بسیاری از منابع مورد استفاده، 
مقدور نبود، مراتب تشکر و سپاس خود را اعلام دارم. همچنین باید از کمک‌های 
دیگر استادان و دوستانی که در مسیر آماده‌سازی این اثر به نگارنده به شکل‌های 
مختلف یاری‌ رسانده‌اند، از جمله خانم دکتر مهتاب شعبانی، جناب آقای یاشار 
مسعود  مهندس  کشاورز،  حمیدرضا  مهندس  رواسی‌زاده،  رضا  دکتر  بینش‌پور، 
سپاسگزاری  عاشور،  مهدی  آقای  جناب  و  شفیعی  محدثه  دکتر  خانم  شفیعی، 
نمایم و امیدوارم که این کتاب بتواند قدم کوچکی در راه پیشبرد دانش، در کشور 

عزیزمان ایران باشد. 

مصطفی شفیعی؛ آبان‌ماه 1390 
m.shafiei@brcgl.com
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مقدمه استاد

در  متأسفانه  که  است  مغفول کبدی  بیماری‌های  از جمله  اتوایمیون  هپاتیت 
بسیاری از موارد در مراحل پیشرفته تشخیص داده می‌شود. این شرح به طیفی 
از بیماری‌های کبدی اطلاق می‌شود که می‌تواند در مراحل مختلف و به اشکال 

گوناگون تظاهر یابد.
تجربه این‌جانب در طول 20 سال اخیر نشان داده است که توجه پزشک به 
وجود این بیماری در تشخیص افتراقی علل بیماری‌های کبدی غیرویروسی حائز 

اهمیت است.
این کتاب به همت دکتر مصطفی شفیعی تهیه شده است. از زحمات ایشان و 

همچنین ویراستار و ناشرین محترم تشکر می‌نمایم.

سیدمؤید علویان  			 
آبان‌ماه -1390 			 

تهران 			 
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فصل اول

هپاتیت اتوایمیون؛ از آغاز تا امروز
 )AIH( اتوایمیون  هپاتیت  عنوان  به  امروزه  که  بیماری‌ای  تشخیص  چگونگی 
شناخته می‌شود، با همه چهره‌ها و نام‌های متفاوتش، خود داستان جالبی است 

)جدول 1(. 
جدول 1

Timeline for Discoveries/Recognition of Autoimmune Hepatitis (AIH)
Times (Year)

1994 Disease described as “subacute hepatitis” resembled latter-day AIH
1948-51 Chronic active hepatitis (CAH) applied to a novel inflammatory liver disease with 

hyperglobulinemia in young women as forerunner of AIH
1956 CAH with positive LE cell test called lupoid hepatitis: autoimmunity suspected
1957 Serum transaminase levels in CAH promptly reduced by corticosteroid therapy
1963-65 Immunofluorescence (IFL) using CAH serum reveal ANA and SMA positivity
1965 CAH is nominated as an autoimmune disease of the liver
1968 Efficacy of long-term (2-year) immunosuppressive treatment in CAH
1973 and 1981 IFL reveals anti-LKM autoantibody that distinguishes 2 types of AIH
1973 and 1976 Filamentous (F) actin revealed as the main serological reactant for SMA
1989 Sytochrome P450 2D6 isoform revealed as the molecular reactant for anti-LKM
1993 IAIHG promulgates first universally accepted set of diagnostic criteria for AIH

دوران ابتدایی: دهه 1940 تا 1950
مزمن  هپاتیت  عنوان  به  خود،  شناخت  اولیه  دوران  در  اتوایمیون  هپاتیت 
والدن‌استورم  توسط  در سال 1950  که  زمانی  و  )CAH( شناخته می‌شد  فعال 
)Waldenstrom( در شرح غیرمعمول مذاکرات یک کنفرانس درباره تغذیه مطرح 
شد، یک بیماری »جدید« به حساب می‌آمد. ولی از آنجا که به سختی می‌توان 
این  باشد،  آمده  وجود  به  ناگهانی  طور  به  خودایمنی  بیماری  یک  که  کرد  باور 
احتمال هست که این بیماری نیز پیشتر وجود داشته، ولی شناخته شده نبوده 

است. برای این مسئله دو دلیل می‌توان مطرح کرد:
خطور  پزشکان  ذهن  به  هنوز   1940 دهه  در  خودایمنی  مفهوم  اینکه،  اول 
نکرده بود و ثانیاً، اکثر فرایند‌های آزمایشگاهی مورد نیاز برای تشخیص این قبیل 
بیماری‌ها )بیوپسی کبد و اندازه‌گیری و تشخیص سطح آمینوترانسفرازهای سرم 
و اتوآنتی‌بادی‌های سرمی( در آن زمان هنوز به صورت معمول و رایج در دسترس 
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البته تشخیص تظاهر کلیدی هیپرگاماگلوبولینمی توسط والدن استورم  نبودند. 
و افراد دیگری که تقریباً در همان دوره راجع به این بیماری کار کرده‌اند، یک 
نسل  توسط  ابتدا  در  گاماگلوبین سرم، که  بالای  به شمار می‌رود. سطح  استثنا 
مشخص   )Moving Boundary Electrophoresis( الکتروفورز  دستگاه‌های  اول 
شده بود، در موارد  سیروز کبدی که در دهه 1940 گزارش شد، به‌خوبی نشان 
داده شده است. در واقع توصیفات اولیه‌ای که به AIH شباهت دارند، با نام‌های 
غیرشفاف هپاتیت نیمه‌حاد و یا نکروز هپاتیتی نیمه‌حاد شناخته و به هپاتیت عفونی 
 )Himsworth( به عنوان مثال، هیمزورث غیرقابل درمان نسبت داده می‌شدند. 
در تک‌نویسی خود در سال 1947 اشاره میک‌ند که »هپاتیت نیمه‌حاد به شکلی 
است که در آن فرد بدون ابتلا به بیماری حادی که نشانه مشکلات کبدی باشد، 
ناگهان علائم این بیماری را بروز می‌دهد ... در این موارد زردی دیده نمی‌شود یا به 
قدری ضعیف است که منجر به تشخیص آن نخواهد شد ... این شرایط معمولاً در 
زنان بیش از مردان دیده می‌شود ... بیمار ممکن است بر اثر یک عفونت حاد مثل 
عفونت مثانه یا برونشیت، متوجه بیماری خود شود که گاهی این مشکلات مربوط 
به یک یا دو سال قبل می‌باشند، ولی بیمار عنوان میک‌ند که از آن زمان تاکنون 
از  نشانه‌ای  بدون  روماتیسمی،  دردهای   ... است  نداشته  کامل  بهبودی  احساس 
تخریب مفاصل معمولاً دیده می‌شوند ... یا ممکن است بیمار از مراجعه به پزشک 
خودداری کند تا وقتی که شرایط وی وارد مرحله Post Necrotic Scarring شود 
... یک مشکل خاص در این موارد، این است که چرا تقریباً تمام موارد نکروز وسیع 

تحت حاد، به شکل غیرقابل اجتنابی پیشرفت میک‌نند؟«
 ،1951 سال  در  همکارانش  و   )Zimmerman( زیمرمان  مشابهی  شکل  به   
مواردی از نکروز هپاتیتی تحت حاد را در یک مرد ‌36ساله توصیف کرده‌اند که 
زردی در وی به‌آرامی پیشرفت کرده و هیپرگاماگلوبولینمی شدید )g87g/L( در 
وی دیده می‌شده است. در واقع برای تفسیر این مورد، توضیح ایمنی شناختی 

وجود داشت:
نوبه خود  به  پروتئین کبد می‌شود که  تغییر در  ایجاد  باعث  ابتدایی  »آسیب 
باعث تحریک ایجاد آنتی‌بادی‌های ضدکبد خواهد شد. این آنتی‌بادی‌های جدید، 
را  کبد  تغییریافته  پروتئین  نتیجه  در  و  کبد می‌شوند  بیشتر  آسیب  باعث  خود 
بیشتر آزاد میک‌نند که مجدداً به چرخه معیوب نکروز مداوم منجر خواهد شد.«
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تفسیر کلی در دهه 1940 از هپاتیت تحت‌ حاد یا هپاتیت مزمن این بود که 
این بیماری، نتیجه و دنباله یک هپاتیت مسری حاد بوده که همچنان لاینحل 
 1946 سال  در  خود  مجله  در   )Neefe( نیفه  مثال  عنوان  به  است.  مانده  باقی 
راجع به یک تجربه طولانی مدت هپاتیت ویروسی نوشته است که وقوع هپاتیت 
برای  جهت  همه  از  زمینه  واقع،  در  می‌داند.  ویروسی  هپاتیت  دنباله  را  مزمن 
 )Allen( و آلن )Capps( کپس ،)Barker( به وسیله بارکه CAH نامگذاری بعدی
آماده شده بود که در سال 1945، مسیر هپاتیت ویروسی را در میان کارکنان 
نظامی در مدیترانه دنبال کنند. آن‌ها لاعلاج بودن را باقی ماندن علائم به صورت 
پایدار تعریف کردند و عبارت »هپاتیت مزمن« را بدون هیچ اشاره‌ای به چگونگی 
روند پاتولوژیک یا پیش‌آگهی احتمالی بیماری به کار بردند و آن‌ها بعدتر عبارت 
هپاتیت مزمن را به دو شکل فعال )در صورتی که علائم بیماری مشهود باشد( و 
یا غیرفعال )در صورتی که تنها اختلال در شاخص‌های آزمایشگاهی وجود داشته 
باشد( تقسیم کردند. بعدها CAH سال‌های سال به عنوان توصیف‌گر استاندارد 
مورد استفاده قرار گرفت، حتی اگر آن بیماری نسبت به آنچه که در میان سربازان 
 )Wood( دیده شده بود، کاملًا متفاوت باشد. آن‌چه که از مقالات منتشرشده از وود
و همکارانش در سال 1948 در ملبورن، کانکل )Kunkel( و لابی )Labby( در 
سال 1950 و نیز لایبوویتز )Liebowitz( در سال 1950 در نیویورک )او 68 بیمار 
با تشخیص قطعی هپاتیت ویروسی را مورد بررسی قرار داد و گزارش کرد که 7 
نفر آن‌ها )11 درصد( دچار CAH شده‌اند(، دریافت می‌شود این است که حتی 
در این موارد هم همچنان این عقیده به قوت خود باقی بوده که علت ایجاد کننده  
CAH، عفونت هپاتیت ویروسی بوده است. والدن استورم در گزارش خود در سال 

1950 با احتیاط بیشتری ذکر کرد که علت بیماری نامشخص است، هر چند که 
خود او هم به عفونت ویروسی مقاوم به عنوان علت بیماری فکر میک‌رد. 

تا 1950  بیماری‌ای که در طی سال‌های 1948  بر خلاف تصور،  و  در عمل 
دیده می‌شد و با عبارت‌های کلیدی‌ در خلاصه گزارش یک همایش توسط کانکل 
 AIH  و همکارانش در سال 1951 به تصویر در آمده بود، با توصیفات مدرن از
همخوانی دارد. کانکل و همکارانش این عبارات را به کار برده‌اند: »دامنه تغییرات 
صورت  به  افزایش  این   ... است  درصد   13 تا   9 بین  خون،  تام  پروتئین  سطح 
کلی مربوط به افزایش گاماگلوبین می‌شود. 11 نفر از 12 بیمار را زنان تشیکل 
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می‌دهند ... بالاترین سن در میان بیماران 32 سال است. بیماری خود را به شکل 
ساکن  حالت  گاهی  که  است  طولانی  بیماری  دوره  می‌سازد.  آشکار  موذیانه‌ای 
دارد و گاهی رو به افول می‌رود ... بیماری اغلب با دوره‌های متناوب تب شدید، 
آرترالژی و آرتریت همراه است. میزان قابل توجهی از ارتشاح پلاسماسل‌ها در کبد 
وجود دارد که در طول دوره بیماری از میزان آن کاسته می‌شود ... علت سندرم 

همچنان ناشناخته است.« 
این بیماری ظاهراً جدید کبدی، پس از گزارشی از وود که در آن به مطالعه 
کانکل ارجاع داده بود، در کنفرانس ملبورن، به طور ویژه از نظر همبستگی بالینی 
و بافت‌شناختی، که توسط سینت )Saint( و همکارانش در سال 1953 توصیف 

شده بود، مورد بررسی دقیق قرار گرفت. سینت در این باره نوشته بود: 
»این بیماری دارای خصوصیات بالینی است که به‌خوبی توصیف شده‌اند؛ یک 
و  بیوشیمیایی شامل هیپرگاماگلوبولینمی  آزمایش‌های  از  الگوی کاملًا مشخص 
یک نمای بافت‌شناختی، که به نظر می‌رسد شامل تغییرات التهابی فعال و مزمن 
باشد ... در بسیاری از موارد، سابقه‌ای از تماس و یا حتی شرح حالی از هپاتیت 
تیپیک عفونی حاد وجود ندارد. با وجود این، تردیدی نیست که بیماری کبد در 

اثر عفونت با ویروس به وجود آمده است.«
مقاله اخیر، از سیستم نامگذاری قدیمی‌تر کپس، شامل هپاتیت مزمن فعال و 
غیرفعال، که در سال 1948 انتشار یافته بود، استفاده کرده، با این تفاوت که برای 
ایجاد تمایز بین آن‌ها، به جای استفاده از معیارهای بالینی، بیشتر از معیارهای 
بافت‌شناختی بهره برده است. در نتیجه، این سینت بود که اصطلاح هپاتیت فعال 
مزمن )ACH( را برای نخستین بار به کار برد که این اصطلاح تا مدتی در کنار 

CAH به کار برده می‌شد؛ هر چند که در نهایت CAH رایج شد. 

عاقبت بالینی وخیم این بیماری به شکل زیر ثبت شده است:
به یک  زردی  بدتر شدن می‌رود.  به  رو  پیشرونده‌ای  به شکل  بیماری  »روند 
تظاهر دائمی بدل می‌شود. میزان وقوع اپیزودهای خونریزی افزایش میی‌ابد. در 
نهایت، این بیماران در اثر  تورمی که باعث ضعف و ناتوانی شدید آن‌ها می‌شود، به 
طور کامل بستری می‌گردند و به مرور زمان به کما فرو می‌روند. دوره بروز بیماری 

تا زمان مرگ از 6 ماه تا 2 سال متغیر است.«
در میان تمام مواردی که توسط سینت و همکارانش بررسی شده‌اند، یک مورد 
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بیشتر به چشم می‌آید: یک بیمار زن ‌36ساله که بعدها در مطالعه موردی یوسکه 
)Joske( و یکنگ )King( در 1955 با شرح بیشتری به عنوان هپاتیت فعال مزمن 
ویروسی‌ای که آزمایش سلولی لوپوس اریتماتوس )LE( مثبت داشت، معرفی شد. 

گزارش آن‌ها شامل موارد زیر است:
نشان  را  ویروسی  مزمن  فعال  هپاتیت  یک  تیپکیال  تصویر  کبد،  »بیوپسی 
می‌دهد ... ارتشاح سلولی از نوع لنفوسیت و پلاسماسل و فعالیت فیبروبلاستیک 
... و تعداد زیادی از سلول‌هایLE دیده می‌شوند. کورتیزون بهبود قابل توجهی در 
آرترالژی بیمار ایجاد کرده است. می‌توانیم لئونی )Leonie) (1954( را به خاطر 
کبدی   به سیروز  مبتلا  بیمار  یک  آسیت  مایع  در  را   LE که سلول‌های  بیاوریم 
یافته بود. به نظر ما وجود سلول‌های LE  و پدیده‌های مرتبط با آن به کیی از 
این دو دلیل ارتباط دارد: )1( ناهنجاری در مکانیزم‌های تولید آنتی‌بادی ... یا )2( 
تغییرات گلبول‌های سفید یا قرمز و یا اجزای آن‌ها ... که باعث تغییر »شاخص‌های 

خودی« مشخص کننده آن‌ها می‌شود.«
سه تا چهار خط بعدی این نوشته را می‌توان به شکل معقولی به قلم اف. ام. 
بورنت )FM Burnet( نسبت داد که در آن زمان، یعنی سال 1955، توجه خود را 
به اختلالات ایمنی‌شناختی در وضعیت بیماری معطوف کرده بود. همچنین در 
این گزارش نظریاتی در مورد ماهیت پلاسماسلی ارتشاح سلول‌های التهابی به کبد 

و نیز بهبود حاصل از درمان با کورتیزون وجود دارد که قابل توجه است.
تأثیر سلول‌های LE به توضیح بیشتری نیاز دارد. این سلول به شکل تصادفی در 
دهه 1940 توسط هارگریوز )Hargraves( در نمونه‌های مغز استخوان تهیه‌شده 
و  گردید  اریتماتوس کشف  لوپوس  نوع  از  »بیماری‌‌های کلاژن«  به  مبتلایان  از 
فروتنانه و با چند سال تاخیر، در سال 1948 به صورت رسمی در مایوکلینیک  
گزارش شد. خود هارگریوز هم از میزان توجهی که به این موضوع جلب شده بود، 
حیرت‌زده شد. توجهات به این مسئله، با کشف این موضوع که تأثیر سلول‌های 
LE به یک فاکتور سرمی با ماهیت گاماگلوبین وابسته است، افزایش یافت. این 

آنتی‌بادی  عنوان  به  توسط گروه‌های مختلف  بعد  تنها چند سال  فاکتور سرمی 
که  توجه  قابل  مورد  یک  شد.  شناخته   )AntiNuclear Antibody( ضدهسته‌ای 
است که  این  از هارگریوز شنیده شده،  به شکل شفاهی  و  نیامده  در گزارش‌ها 
در میان بیمارانی که سلول‌های LE در آن‌ها دیده شده بود، دختر جوانی وجود 
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داشت که از هپاتیت مزمن رنج می‌برد! آزمایش سلول‌های LE به زودی به عنوان 
یک شاخص جایگزین برای بیماری‌هایی شد که فرض می‌شد مبنای خودایمنی 
دارند و در اوایل دهه 1950 در ملبورن به عنوان تنها شیوه آزمایشگاهی شاخص 
برای بیماری‌های خودایمنی چندسیستمی کاربرد پیدا کرد و در نتیجه برای موارد 

CAH نیز به کار برده شد.

از هپاتیت لوپوئید تا هپاتیت اتوایمیون

کوتاهی  مدت‌زمان  در   )Ian R Mackay( مکک‌ی  یان  دکتر   1955 سال  در 
و  هیپرگاماگلوبولینمی  به  مبتلا  جوان  زنان  در  را   CAH از  متعددی  نمونه‌های 
آزمایش  نتیجه  تمام موارد  لنفوپلاسماسل‌ها در کبد تشخیص داد و در  ارتشاح 
احتمال  حتی  این،  از  پس  بود.  مثبت  خون  در   LE سلول‌های  وجود  مورد  در 
اینکه اختلالات ایمنی دلیل بیماری باشند، قوت بیشتری گرفت؛ چرا که در این 
در  بود،   Hall Institute در  استاد مدعو  )DC Gajdusek( که  زمان، گاجدوسک 
ویروسی  هپاتیت  تشخیص  برای  سرولوژیک  تشخیصی  آزمایش  یک  یافتن  پی 
کالبدشکافی  از  به‌دست‌آمده  کبد  بافت‌های  از   ،)CF( کمپلمان  ثبوت  مبنای  بر 
جسد یک بیمار مبتلا به هپاتیت ویروسی حاد کشنده، به عنوان آنتی‌ژن استفاده 
میک‌رد. با این حال سرم‌هایی که از موارد هپاتیت حاد به دست آمده بودند، با 
واکنش‌های CF حداکثر به صورت ضعیف مثبت می‌شدند، در حالی که سرم‌های 
با  تنها  نه  استفاده می‌شدند(،  بیماری  به عنوان گروه کنترل  CAH )که  موارد  
استفاده از آنتی‌ژن‌های کبد آلوده به ویروس، مثبت می‌شدند، بلکه با استفاده از 

آنتی ژن‌های کبد سالم نیز جواب مثبت می‌دادند.
 )Wassermann( به یاد بیاوریم که در جریان ایجاد آزمایش سرولوژیک واسرمن
برای تشخیص سیفیلیس، در ابتدا از بافت آلوده به اسپیروکت استفاده شد، ولی 
در نهایت پی برده شد که بافت‌های سالم نیز به همان میزان عکس العمل مثبت 

نشان می‌دهند.
به نظر  بودند،  LE مثبت  از نظر سلول‌های  CAH که  به  بیمار مبتلا  چندین 
مشکلات  آن‌ها  اکثر  که  چرا  می‌دهند؛  تشیکل  را  واحد  کل  یک  که  می‌رسید 
دیگری از قبیل آرترالژی، راش، آنمی همولیتیک و سایر مشکلاتی را داشتند که 
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نوعاً در بیماران لوپوسی )SLE(، که سرم‌های آن‌ها هم با آزمایش ثبوت کمپلمان 
)CF( مثبت می‌شد، دیده می‌شوند. 

در گزارشی به مجله لانست در 1957، این موضوع بدین شکل توضیح داده 
شده است:

»می‌توان انواع مشخصی از هپاتیت مزمن را با لوپوس مرتبط دانست. احتمالاً 
به  عوامل مشترکی از پاسخ‌های مختل‌شده ایمنی وجود دارند. این موارد موقتاً 
عنوان هپاتیت لوپوئید نامگذاری شده‌اند، چرا که در حال حاضر لوپوس اهمیتی 
بسیار بیش از چیزی پیدا کرده است که در ابتدا این واژه به ذهن متبادر میک‌رد. 
برای  توضیح  بهترین  میزبان،  کبد  سلول‌های  ایمونولوژیک  تخریب  ما،  نظر  به 
دائمی بودن هپاتیت و پیشرفت آن به سمت سیروز  است. در این حالت، استفاده 
منطقی  روند  این  اصلاح  برای  کورتیزون(،  با  درمان  )مثل  درمانی  معیارهای  از 
این هپاتیت  ما نشان می‌دهد که کورتیزون در درمان  به نظر می‌رسد و تجربه 

خودایمنی مفید بوده است.«
از  گزارش‌هایی  بود.  چشمگیر  گزارش  این  به  نسبت  جهانی  عکس‌العمل 
بیماران مبتلا به هپاتیت لوپوئید از سرتاسر جهان در مجلات به چاپ رسیدند و 
 )Reynolds( و همکارانش، رینولدز )Bearn( مطالعات موردی مفصلی توسط برن
در  موضوع  این  سر  بر  مجادلاتی  بعدها  شدند.  منتشر  سایرین  و  همکارانش،  و 
گرفت که هنوز هم به طور کامل حل و فصل نشده است؛ مثلًا اینکه آیا هپاتیت 
لوپوئید قرار بود فرم خاصی از CAH را مشخص کند و در نتیجه یک بیماری در 
حوزه کبدی محسوب ‌شود یا اینکه جزئی از یک سندرم با درگیری چندسیستمی 
بوده است و در قلمرو روماتولوژی قرار می‌گیرد؟ نوشته‌های پیشینی که در آن‌ها 
سعی شده بود بین موارد هپاتیت لوپوئید و آن دسته از موارد CAH که در آن‌ها 
مثبت بودن آزمایش سلول‌های LE قابل اثبات نبود، تمایز قائل شوند، در نهایت 
به حل این معما کمکی نکردند. ایجاد و گسترش آزمایش ایمونوفلورسانس برای  
آنتی‌بادی ضدهسته‌ای )ANA( و کاربرد آن بر روی بیماران مبتلا به CAH، به 
زودی آشکار کرد که موارد »لوپوئید« و »معمولی« CAH در معیارهای مهمی 
مثل شاخص‌های بیوشیمیایی نارسایی کبد، ناهنجاری‌های بافت‌شناختی کبد و 
پاسخدهی به درمان‌های سرکوبگر ایمنی از هم قابل تمایز نیستند. علاوه بر این، 
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تا اوایل دهه 1960 کاملًا مشخص شده بود که واکنش‌های خودایمنی در کبد 
مسئول ایجاد این بیماری در تمام اشکال مختلف آن می‌باشند و در نتیجه در سال 
1965 دکتر یان مکک‌ی و همکارانش پیشنهاد کردند که این بیماری »هپاتیت 
اتوایمیون« نامیده شود؛ هرچند که این نام تا سال 1993 به طور رسمی پذیرفته 
نشده بود. البته نام هپاتیت لوپوئید تا سال‌ها بعد همچنان کاربرد داشت؛ در برخی 
با معنای آن  از داوری‌ها نسبت به آن تمایل ذهنی وجود داشت و برخی دیگر 
مشکل داشتند. پیش از این و با روشن شدن این نکته در سال 1959، که ضایعات 
کبدی در شکل کلاسیک SLE نسبتاً ناچیز و بی اهمیت می‌باشند، بیشتر تلاش‌ها 
برای یافتن ارتباط احتمالی میان SLE و هپاتیت لوپوئید متوقف شده بود، هرچند 

که چند سال بعد از آن، یک تمایز سرولوژیک هم میان این دو یافت شد. 

درمان‌های به‌کاررفته برای هپاتیت مزمن فعال/اتوایمیون

در مقالات منتشرشده در سال 1957 در مورد هپاتیت لوپوئید، به این مفهوم 
توجه شده بود که اختلال ایمونولوژیک سلول‌های کبدی میزبان، علت به کاربردن 
کورتکیواسترویید  واقع،  در  است.  روند  این  تغییر  برای  درمان‌های »ضدایمنی« 
از حدود سال 1953 در ملبورن برای درمان مواردی از CAH به کار برده شد 
 )Bearn( بیرن  بود.  امیدوارکننده‌  بعدی  تجربیات  اولیه،  مبهم  نتایج  علی‌رغم  و 
مشاهدات  رسمی  جمع‌بندی  با  خود،   1956 سال  مقاله  در  نیز  همکارانش  و 
مطرح‌شده در اجلاس سال 1951، گزارش دادند که کورتیزون باعث بهبود علایم 
و تظاهرات فیزکیی و شیمیایی بیماری می‌شود و قطع کورتیزون در دو مورد از 
بیماران منجر به عود سریع بیماری شده است. به هر حال آنان این پیش‌فرض 
را که »هیچ مدرک قاطعی در دست نیست که کورتیزون روند بیماری را تغییر 
می‌دهد یا در نهایت به چنین نتیجه‌ای منجر می‌شود« تأیید و ابقا کردند. در یک 
مطالعه مؤثر که در ملبورن انجام و در سال 1958 گزارش شد، پیگیری و ثبت 
روزانه سطح آسپارتات ترانس‌آمیناز )AST( سرم پس از درمان، اغلب به فاصله 
چند ساعت، افت فوری در سطوح خیلی افزایشی‌افته این شاخص را نشان داد و 
سایر شاخص‌های مختل‌شده عملکرد کبد نیز به نوبه خود بهبود یافتند. به علاوه 
از آنجا که در صورت کاهش کورتیزون، احتمال عود بیماری وجود داشت، درمان 
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نگهدارنده درازمدت به امری بدیهی بدل شد. بنابراین، محققان به دنبال یافتن یک 
بر مبنای ‌پیش‌زمینه‌های  به عنوان درمان کمکی،  داروی »جایگزین استروئید« 
ایمنی 6 -مرکاپتوپورین  از داروی سرکوبگر  نظری، آزاتیوپرین را که یک مشتق 
است، انتخاب کردند که افزودن آن دارای امتیازات بیشتری بود. اما با وجود این، 
تردید وجود داشت که رژیم درمانی معمول پردنیزولون-آزاتیوپرین علیرغم اینکه 
به لحاظ از بین بردن علائم سودمند بود، واقعاً می‌تواند روند طبیعی بیماری را 
نیز تغییر دهد یا نه. محققان در ملبورن معتقد بودند که انجام مطالعه‌ای که در 
آن به یک گروه به طور تصادفی دارونما )Placebo( داده شود، به لحاظ اخلاقی 
دارای اشکال است و به همین خاطر، در نهایت تصمیم بر این شد که همه بیماران 
بعد از یک دوره 8-4 هفته‌ای اولیه عدم دریافت دارو که طی آن باید به شکل 
تحت  فعال  به شکل  شود،  کنترل  کبدی‌شان  عملکرد  جانبه، شاخص‌های  همه 
فوق در یک گروه  میان متوسط سطح شاخص‌های  و سپس  قرار گیرند  درمان 
15نفره از بیماران، پیش و پس از درمان با پردنیزولون به‌تنهایی یا پردنیزولون به 
همراه آزاتیوپرین، مقایسه صورت گیرد. نتایج این مطالعه در سال 1968 منتشر 
با  )3-‌2ساله(  طولانی‌مدت  نگهدارنده  درمان  که  شد  پیشنهاد  آن  اساس  بر  و 
پردنیزولون به‌تنهایی یا در تریکب با آزاتیوپرین انجام شود. با وجود این هنوز به 
انجام مطالعات متعارفی که در آن‌ها یک گروه کنترل تصادفی درمان‌نشده تعریف 
شده باشد، نیاز بود و انجام چنین مطالعاتی بود که سودمندی درمان در میزان 
 )Cook( بقای بیماران را به شکل متقاعدکننده‌ای نشان داد. مطالعه‌ای را که کوک
و همکارانش انجام دادند، می‌توان علیرغم میزان قابل توجه مرگ و میر در گروه 

کنترل، به عنوان نمونه ذکر کرد. 
 مطالعات دقیقی که در مایوکلینیک و در دهه‌های 70 و 80 میلادی با تعداد 
نمونه‌های قابل توجه، درباره درمان سرکوبگر ایمنی انجام شد، سودمندی درازمدت 

این درمان را از جنبه‌های مختلف بقا، بیوشیمی و بافت‌شناختی نشان داد.

ویژگی‌های بافت‌شناختی هپاتیت مزمن فعال/اتوایمیون
بهتر  شناخت  به  میلادی،   50 دهه  در  کبد  از  نمونه‌برداری  روزافزون  کاربرد 
در  می‌توان  را  آن  از  خوبی  نمونه‌  که  کرد  زیادی  کمک  مزمن  هپاتیت  ماهیت 
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توصیفات سال 1958 کلاستیکن )klastkin(، از نمونه بافت‌شناختی بیمار، که در 
سال‌های پیش از 1950 تشخیص نکروز کبدی تحت حاد یا سیروز بعد نکروز در 

موردشان مطرح شده بود، مشاهده کرد. 
هپاتیت«  ویروس  با  غیراکیتریک  »عفونت‌های  تشخیص  موارد  این  برای  او 
نکروز  زمان  آن  معیارهای  با  آن‌ها  بافت‌شناختی  ظاهر  که  چرا  کرد؛  مطرح  را 
با منشأ ویروسی مطابقت میک‌رد؛ هرچند که دقیق شدن در  کبدی تحت حاد 
تظاهرات بالینی، بیوشیمیایی و بافت‌شناختی این بیمار مؤید این واقعیت است 
بعضی و شاید بیشتر آن‌ها در واقع  به AIH مبتلا بوده‌اند: اکثریت  که احتمالاً 
این بیماران مونث بودند، هیپرگاماگلوبولینمی در آن‌ها دیده می‌شد و به درمان 

کورتکیواستروئیدی به‌خوبی پاسخ می‌دادند.
در هر صورت ویژگی مشخص مطالعات، کلاتسیکن معرفی یا تأیکد بر جزئیات 
تظاهرات بافت‌شناختی‌ای بود که مشخصه هپاتیت اتوایمیون )و همین‌طور هپاتیت 
ویروسی( به شمار می‌رفت. این موارد شامل نکروز وسیع سلول‌های کبد از نوع 
 ،)Rosettes( بازتولید هپاتوسیت‌ها با آرایش سلولی مانند گل سرخ ،»Bridging«
واکنش التهابی شدید سلول‌های تک‌هسته‌ای، ندول‌های بازتولیدشونده و اجسام 
به‌شدت  اجسام  این  می‌شدند.   )Councilman کانسلمن-  )اجسام  اسیدوفیل 
که  را  کبدی  سلول‌های  از  مشتق  ائوزینوفیلی  هموژن  سیتوپلاسمی  توده‌های 
دچار نکروز انعقادی شده‌اند، احاطه میک‌نند و نشان‌دهنده آپوپتوز هپاتوسیت‌ها 
شناخته  این  از  پیش  سال   30-40 حدود  در   )Kerr( کِر  توسط  که  می‌باشند 
شده بودند، ولی تا هنگامی که در دهه 80 میلادی، توجهات به فرایند آپوپتوز 
گسترش نیافته بود، آن طور که باید از آن استقبال نشد. سیرل )Searle( به اتفاق 
همکارانش، تحلیل دقیقی از آپوپتوز در زمینه هپاتیت مزمن و بازتولید سلول‌های 

کبدی ارائه کرده است.
علاوه بر آنچه کلاتسیکن توصیف کرده است و قابل تفسیر می‌باشد، دو نمای 
مورفولوژیک دیگر نیز وجود داشت که باید به آن‌ها اشاره کرد. کیی از این موارد 
تمرکز فعالیت التهابی و نکروز در ناحیه تقاطع میان مجرای پورتال و لوب‌های 
تدریجی  نکروز  عنوان  به  و همکارانش   )Popper( پوپر  توسط  ابتدا  که  بود  کبد 
یا  بینابینی  هپاتیت  عنوان  اخیراً  ولی  شد،  توصیف   )Piecemeal Necrosis(

Interface Hepatisis به آن اطلاق می‌شود )شکل 1(.
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Interface Hepatisis شکل 1: نمای بافت‌شناختی

نمای دیگر، انباشتگی قابل توجه پلاسماسل‌ها میان ارتشاح‌های التهابی است 
که در اغلب، و نه در همه متون پاتولوژیک، به آن اشاره شده و باعث شده بود که 
 ،CAH درگذشته بیماری‌ای با عنوان هپاتیت پلاسماسلی داشته باشیم. این ویژگی
یعنی برتری پلاسماسل‌ها در کبد و همین‌طور در مغز استخوان، با مشخصه دیگر 
بیماری یعنی هیپرگاماگلوبولینمی مطابقت دارد، هرچند اختصاصی بودن آنتی‌ژنی 
این پلاسماسل‌ها با ایمونوگلوبولین‌های ترشح‌شده، هنوز به اثبات نرسیده است. 

کیی دیگر از بحث‌های دامنه‌دار دیگری که می‌توان در پایان به آن اشاره کرد، 
این بود که صرف نظر از تشخیص بالینی، آیا تظاهرات بافت‌شناختی می‌توانند موارد 
هپاتیت مزمن با روند پیشرونده و توان بالقوه سیروزی شدن )یعنی هپاتیت مزمن 
فعال(‌ را از مواردی که چنین روند بالقوه‌ای ندارند )یعنی هپاتیت مزمن غیرفعال( 
متمایز کنند؟ هرچند که به هر حال این اصطلاحات هم پس از شرح و بسط‌های 

بیشتر در دهه 70، سرانجام به‌تدریج از فرهنگ‌های پزشکی محو شدند.

هتروژنیسیته هپاتیت مزمن فعال
به  برای چیزی که  CAH که در دهه‌های 1950 و 1960 میلادی،  اصطلاح 
نظر می‌رسید یک بیماری مستقل واحد باشد، استفاده از آن عمومی شده بوده 
بود، با همان طرح اصلی، دربرگیرنده مواردی بود که معیارهایی را که امروزه برای 
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بیماری‌های خودایمنی تعریف می‌شوند، کامل میک‌نند؛ هرچند که از همان دهه 
نیست.  واحد  بیماری هموژن  CAH یک  یافت که  این عقیده گسترش    1960
که   داد  نشان  دادند،  انجام  و سنگاپور  ملبورن  در  مطالعه مشترکی که محققان 
CAHای که در قفقازی‌های ملبورن و چینی‌های سنگاپور دیده می‌شد، به طور 

کلی و از جهات بالینی، بافت‌شناختی و سرولوژیک با هم متفاوت است. به همین 
نحو و در مطالعه منتشرنشده‌ای در ملبورن، تظاهرات بافت‌شناختی مبتلایان به 
هپاتیت مزمن و سیروز، که به‌تازگی از اروپای جنوبی به استرالیا مهاجرت کرده 
از  چنانک‌ه  داشت؛  تفاوت  بودند،  شده  متولد  استرالیا  در  که  آن‌هایی  با  بودند. 
سیروز »مدیترانه‌ای« سخن گفته می‌شد. توضیح ماجرا خیلی زود از راه رسید. 
این توضیح که به کشف خوش‌اقبالانه یک ذره آنتی‌ژنی در سرم، توسط بلومبرگ 
)Blumberg( و همکارانش وابسته بود، در ابتدا »آنتی‌ژن استرالیا )Au(« نامیده 
شد؛ چرا که اولین بار در سرم یک اهداکننده سرم غیربومی استرالیایی دیده شده 
بود. بعدتر که به وسیله Au، یک ویروس به عنوان عامل سرایت هپاتیت عفونی 
نوع B کشف شد، مشخص شد که Au پروتئین سطحی آن ویروس است و به 

همین دلیل این ذره را آنتی‌ژن سطحی هپاتیت B یا HBsAg نامیدند.
که  شد  مشخص  شد،  گزارش  مختلفی  مراکز  از  مطلب  این  اینک‌ه  از  پس 
و  است  HBsAgمنفی  و  اتوآنتی‌بادی‌مثبت  کیی  که  گروه،  دو  به   CAH موارد 
 CAH از آن، شکل اصلی  دیگری برعکس، تقسیم می‌شوند و در حقیقت پس 
علاوه  به  است.  منفی  آن   HBsAg که  شد  گرفته  نظر  در  شکلی  )اتوایمیون(، 
 ،Interface Hepatitis خصوص  به  و   CAH قطعی  بافت‌شناختی  تظاهرات 
کبدی  مزمن  بیماری  ایجاد  باعث  که  دیگری  مختلف  موارد  در  می‌توانند 
ویلسون  بیماری  اتانول،  تا سوءمصرف  گرفته  ویروسی  عفونت‌های  از  می‌شوند، 

و ... نیز دیده شوند. 
یان مکک‌ی در سال 1972 بیان کرد که در واقع CAH از جنبه‌های مختلف 
اتیولوژی، بافت‌شناختی، زمینه‌های ایمونوژنتیک، ملزومات درمانی و پیامد بالینی، 
یک بیماری هتروژن است. علاوه بر این، به نظر منطقی می‌آمد که بر اساس منطقه 
جغرافیایی، سهم هر عامل اتیولوژیک در میان موارد مبتلا به CAH متفاوت باشد 
و  استرالیا  در  مثال  عنوان  به  و  بود که در عمل هم دیده می‌شد  این چیزی  و 
به  B مزمن،  به هپاتیت  ابتلا  از  ناشی   CAH یا یوگسلاوی سهم موارد  سنگاپور 
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میزان قابل توجهی بالاتر بود. در نهایت، مواردی نیز مشاهده شدند که به عنوان 
CAH کریپتوژنیک در نظر گرفته می‌شدند و نیز موارد دیگری که احتمال داده 

می‌شد ناشی از عفونت با ویروس هپاتیت non-A, non-B باشند که این موارد بعداً 
به ویروس هپاتیت HCV) C(، که متعاقبا کشف شد، نسبت داده شدند. در حال 
حاضر و در سراسر جهان، سهم موارد هپاتیت B و به دنبال آن، هپاتیت C، بسیار 

بیشتر از سهم انواع دیگر هپاتیت مزمن است. 
 CAH همه این‌ها منجر به درک این نکته شد که نیاز به تعریف روشن‌تری از
وجود دارد. به این نیاز در گردهمایی گسترده‌ای از متخصصان هپاتولوژی تحت 
عنوان انجمن بین‌المللی هپاتیت اتوایمیون پاسخ گفته شد که مباحث مطرح‌شده 
در پانل‌های این انجمن به ارائه معیارهای پذیرفته‌شده‌ای برای هپاتیت اتوایمیون 

در قالب دو گزارش در سال‌های 1993 و 1999 انجامید.

ویژگی‌های ژنتیکی هپاتیت مزمن فعال/اتوایمیون
به  مزمن،  هپاتیت  متفاوت  انواع  شیوع  در  وسیع  جغرافیایی  تفاوت‌های 
مواجهه‌های محیطی مختلف و آرایش ژنتکیی گروه‌های جمعیتی خاص بستگی 
دارند. در میان موارد فوق‌الذکر، اندمیسیته عفونت‌های هپاتیت ویروسی یک عامل 

مهم به شمار می‌رود. 
اغلب  در  که  است  بودن  مونث   ،AIH مستعدکننده  ژنتکیی  عامل  اولین 
هنوز  آن  علت  و  می‌شود  دیده  همین شکل  به  مشترک  اتوایمیون  بیماری‌های 
شد،  شناخته   1972 سال  در  که  بعدی  عامل  است.  نشده  مشخص  به‌درستی 
ژن‌هایی بودند که آنتی‌ژن‌های لوکوسیت انسانی یا HLA را بیان میک‌ردند. پس 
CAH »کلاسیک«  موارد  و  آزمایش کردن شد  قابل   HLA نوع  تعیین  آنک‌ه  از 
از این جهت مورد آزمایش قرار گرفتند، مشخص شد که این بیماران با فراوانی 
در  و  این  از  پیش  که  بود  آللی  این  که  می‌باشند   HLA-B8 دارای  قابل‌توجهی 
اتوایمیون دیگری دلالت میک‌رد.  بیماری‌های معین  بر  نژاد قفقازی،  افراد  میان 
این ارتباط خیلی زود در مراکز دیگر نیز تأیید شد. یافتن ارتباط CAH و HLA با 
 ،DR3 یعنی ،D مشخص شدن فراوانی بالایی از موارد مرتبط با یک آلل‌ لوکوس
ادامه یافت. یک مطالعه خانوادگی، وراثت تریکبی HLA A1 ،B8 و DR3 را به 
صورت یک واحد به هم پیوسته )هاپلوتایپ( از یک والد و یا هر دو والد به اثبات 



24

ت اتوایمیون
هپاتي

رساند. وجود HLA DR3، به خصوص در افرادی که از نظر این آلل‌ها هموزیگوت 
سرکوبگر  درمان  به  کمتر  پاسخ  و  شدیدتر  بیماری  پیش‌بینیک‌ننده  می‌باشند، 

ایمنی است. 
نوع  آن،  از  و پس  نامیده می‌شود   HLA-DRB1*301 آلل دیگری که  امروزه 
دیگری از HLA، یعنی HLA-DRB1*401) DR4(، که در مطالعات اولیه دیده 
نشده بود، شناسایی شده‌اند. وجود خطر 6 تا 7 برابر ابتلا به بیماری، که با داشتن 
که  اندازه  همان  به  واقعاً  ولی  است،  توجه  قابل  می‌شود،  ایجاد   HLA DR3/4

پیچیده  بیماری‌های  دیگر  انواع  مانند  که  چرا  نیست؛  خطرناک  می‌دهد،  معنی 
اتوایمیون، باید چندین پلی‌مورفیسم دیگر در ژن‌های »خودایمنی/تحمل‌پذیری« 
وجود داشته باشند تا در آمادگی برای ابتلا به بیماری تأثیرگذار باشند. این مسائل 
که تا حدود زیادی بی‌پاسخ مانده‌اند، باعث شده که استفاده از غربالگری گسترده 

ژنوم برای پی بردن به وضعیت ژنتکیی مردم هنوز به شکل معلق باقی بماند.

از آنتی‌‌ژن‌های هسته‌ای تا آنتی‌ژن اختصاصی کبد
بیانگر   )1950 )دهه  بیماری  شناخت  آغازین  سال‌های  در  که  واکنش‌هایی 
خودایمنی در CAH بودند، شامل آزمایش سلول‌های LE و واکنش AICF )ثبوت 
کمپلمان خودایمنی(، به‌زودی و با از راه رسیدن آزمایش‌های ساده‌تر و در عین 

حال دقیق‌تر کنار گذاشته شدند. 

آنتی‌ژن‌های هسته‌ای 

تشخیص ANA با استفاده از ایمونوفلورسانس غیرمستقیم )IIF(، که در اوایل 
دهه 1960 معرفی شد، همچنان به عنوان یک آزمون غربالگری استاندارد باقی 
همان‌هایی  هسته‌ای  واکنش‌دهنده‌‌های  ظاهری،  صورت  به  حداقل  است.  مانده 
می‌باشند که مسئول ایجاد واکنش ANA در  SLE هم می‌باشند، یعنی نوکلئوزوم 
)کروماتین( هرچند که فراوانی anti-DNA خیلی کمتر است. این ایده که بیماران 
 ،ANA واکنش‌دهندگی‌  نشان‌دهنده  ژنِ  یا چند  در یک   SLE و   AIH به  مبتلا 
شریک می‌باشند، ممکن است که در مطالعاتی که در آینده بر روی ژنوم جمعیت 

انجام می‌شود، به اثبات برسد.  
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آنتی‌ژن‌های ماهیچه صاف

معده  موکوس  صاف  ماهیچه  با  جدیدی  واکنش‌دهندگی‌   ،1963 سال  در 
جوندگان کشف شد. تشخیص این آنتی‌بادی ماهیچه صاف )SMA( با تیتر بالا، 
اختصاصیت زیادی برای تشخیص CAH داشت و به شکل قابل توجهی در موارد 
نتیجه  نمی‌شود،  دیده  آن‌ها  در  کبدی  سلول‌های  تخریب  که   SLE »معمول« 
آزمایش منفی می‌شد. مطالعات بیشتر نشان داد که بعضی سرم‌های SMAمثبت، 
با مزانژیوم گلومرول‌های کلیه هم   )IIF( ایمونوفلورسانس غیرمستقیم به وسیله 
واکنش می‌دهند که بیانک‌ننده این مطلب است که واکنش‌دهندگی‌ آنتی‌ژنیک 
دیگر  مطالعه‌ای  در  دارد.  وجود  معده  صاف  ماهیچه  بافت  از  فراتر  گسترده‌تری 
مشخص شد که بعضی از سرم‌های SMAمثبت، تنها با دیواره عروق خونی واکنش 
می‌دادند )SMAv( و برخی دیگر تنها با گلومرول‌‌ها و سلول‌های توبول‌های کلیه 
)SMAgt(. کشف این نکته که SMAv یک واکنش‌دهندگی‌ غیراختصاصی دارد و 
SMAgt به صورت اختصاصی با AIH در ارتباط است، باعث شد که سرولوژیست‌ها 

نام‌گذاری SMAv و SMAgt را همچنان در گزارش‌هایشان حفظ کنند. 
نخستین کاربرد کشف یک واکنش‌دهنده‌ برای سرم‌های SMAمثبت این بود 
نام  به  سلولی  اسکلت  پروتئین  یک  با  مواجهه  با  را  واکنش‌دهندگی‌  می‌شد  که 
F-actin از بین برد. مطالعات بیشتری که از IIF در بافت‌های سلولی کشت داده 

شده استفاده میک‌ردند، نشان دادند که سرم‌های SMAمثبت مربوط به بیماران 
 F-actin مکیروفیلامان‌های اسکلت سلولی )کابل‌های اکتین( را، که نمایانگر ،CAH

پلی‌مری می‌باشند، رنگ میک‌نند، در حالی که سرم‌های SMAمثبت مربوط به 
 ،)vimentin( فیلامان‌های بینابینی را، که نمایانگر وایمنتین ،CAH مواردی غیر از

دسمین )desmin( و ... می‌باشند، رنگ می‌نمایند )شکل 2(. 
بعد از توسعه و تحقیق فراوان، در حال حاضر آزمایش‌های ELISA که بر مبنای 
حساسیت  و  اختصاصیت  دارای  و  میک‌نند  عمل  بالا  بسیار  خلوص  با   F-actin

خوبی برای تشخیص AIH می‌باشند، به شکل تجاری در دسترس قرار گرفته‌اند. 
که  است  نیاز   F-actin واکنش‌دهندگی‌  زمینه  در  بیشتری  دانش  به  اکنون  هم 
شامل اهمیت آن برای پاتولوژی AIH، اختصاصیت اپی‌توپ آنتی‌بادی‌ها، ارتباط 
F-actin در سلول و  فراوان  اتصالی  پروتئین‌های  برای  اتصال  نقاط  با  اپی‌توپ‌ها 

تأثیرات کارکرد anti-F-actin در قدرت حرکت سلولی می‌شود )شکل 3(.
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Staining patterns of sera by immunofluorescence in type 1 AIH showing reactivity of antibody to smooth muscle (SMA) and 
sites enriched for F actin. (A) Conventional SMA staining of muscularis and muscularis mucosae of rat stomach. (B) Kidney 
showing "picket-fence" pattern of peritubular staining (arrows) due to reactivity with actin microfilaments at margin of cells of 
proximal renal tubules. (C) Liver showing polygonal/cobblestone pattern of staining due to reactivity with submembranous F 
actin in hepatocytes. (D) Cultured cells from an intestinal cell line provided by INOVA Diagnostics, San Diego, CA (lgG F-actin 
IFA) with enriched production of F actin.
Illustrations for image 2 and image 3 provided by Bob Wilson, Division of Immunology, Pathology Queensland (2A-D 
and 38) and Ban-Hock Toh, Faculty of Medicine, Monash University, Melbourne (3D).

شکل 2

Staining patterns of sera by immunofluorescence in type 1 AIH (A-C) showing various ANA specificities, and in 
type 2 AIH (D) showing anti-LKM. (A) Homogeneous nuclear staining attributed to antibodies to nucleosome. (B) 
One of the several speckled patterns of nuclear staining attributed mostly to undefined reactants. (C) Neutrophil 
staining previously called atypical pANCA, now called pANINA, and attributed to an antibody to an unidentified  
reactant of neutrophil nuclei. (D) Diffuse cytoplasmic staining of microsomes of proximal renal tubules attributed 
fo anti-LKM 2D6 characteristic of type 2 AIH.

شکل 3
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LKM-1 آنتی‌ژن

در سال 1973 واکنش‌دهنده‌ سرمی دیگری برای AIH به کمک IIF کشف 
ش��د. این واکنش‌دهنده‌ علیه یک آنتی‌ژن بود که در سیتوپلاس��م س��لول‌های 
کبد و توبول‌های پروکزیمال کلیه س��اخته می‌شد. این آنتی‌ژن، که به آنتی‌ژن 
مکیروزوم��ی کب��د و کلیه )LKM( موس��وم ش��د، بعدها LKM1 ن��ام گرفت؛ 
چ��را که آنتی‌ژن‌های LKM دیگری دیده‌ ش��ده بودند که در واقع در ش��بکه 
اندوپلاس��میک س��لول‌های کبد و توبول‌ه��ای پروکزیمال کلیه قرار داش��تند. 
برخال�ف هپات��یت اتوایم��یون ANA/SMAمثبت، این ویژگ��ی قابل توجه در 
هپات��یت اتوایمیون LKM-1مثبت دیده می‌ش��ود که واکنش‌های س��رولوژیک 
تعریف‌ش��ده برای آن به صورت دوطرفه اختصاصی می‌باش��ند که این موضوع 
زمین��ه را ب��رای تما��یز س��رولوژیک AIH به دو ن��وع 1 و 2 فراه��م میک‌ند. 
هرچن��د تفاوت‌ه��ای موجود دیگ��ر ناچیزن��د، هپاتولوژیس��ت‌ها همچنان این 
تما��یز را حفظ کرده‌اند. آنچه که به لحاظ ذهنی هپاتولوژیس��ت‌ها را به تمایز 
 سرولوژیک AIH علاقه‌مند کرده، این اس��ت که پاسخ‌های نسبی اتوآنتی‌بادی 
)ANA ،SMA ،LKM-1( را نمی‌توان به‌س��ادگی به آسیب سلول کبدی نسبت 
داد؛ هرچند که این توضیحی است که لااقل برای بعضی از انواع آنتی بادی‌ها 

ارایه می‌ش��ود. 
نوع  از  کمتر  بسیار  LKM-1مثبت،  اتوایمیون  هپاتیت  موارد  فراوانی  اگرچه 
قدیمی‌تر آن است )1:10 در بزرگسالان و 1:4 در کودکان(، نوع دوم AIH بسیار 
مولکولی  لحاظ  به   ،LKM1 آنتی‌ژن  که  چرا  است؛  جوابگو  تحقیقات  به  بیشتر 
نام   Cytochrome P450 isoform 2D6 که  ژن  یک  بیان  مجموعه  غربالگری  با 
دارد، شناسایی شده است که این مسئله امکان نقشه‌برداری اپی‌توپ‌ها را فراهم 
 CYP450 2D6 به آنتی‌ژن‌های پپتیدی CD4+T میک‌ند. پاسخگویی سلول‌های
به اثبات رسیده و علاوه بر این یک مدل معتبر آزمایشگاهی بر روی موش‌ها نیز 

ایجاد شده است.
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آنتی‌ژن انحلال‌پذیر کبد و لوزالمعده

یک آنتی‌ژن سیتوپلاسمی انحلال‌پذیر، به شکلی مستقل، به وسیله روش‌های 
ثبوت کمپلمان )CF( و ELISA، که به ترتیب از عصاره سلول‌های کبد و لوزالمعده 
استفاده میک‌ردند، کشف گردید و معلوم شد که واکنش‌دهنده‌‌های آن‌ها کیسان 
انحلال‌پذیر کبد/پانکراس  آنتی‌ژن  عنوان  با  کلی  به طور  آنتی‌ژن  این  می‌باشند. 
)SLA( شناخته می‌شود. SLA که با کشف آن، در ابتدا و با توجه به مثبت بودن 
سرم تصور می‌شد که نوع سوم AIH هم کشف شده باشد، در مواردی از هپاتیت 
اتوایمیون، که از جهت سایر واکنش‌دهنده‌ها منفی می‌باشند و همچنین در موارد 

سرم مثبت هپاتیت نوع 1 دیده می‌شود. 
موجود  تجاری  یکت‌های  و  است  شده  خالص‌سازی  و  شناسایی  کلون،   SLA

پاتولوژیک هنوز  لحاظ  به   SLA اهمیت  اعتمادند.  قابل  لحاظ تشخیصی  به  آن، 
مشخص نیست.

یک آنتی‌ژن اختصاصی کبد و مختص بیماری

را  اندام  یک  اختصاصاً  که  است  بیماری‌هایی  مثل   AIH رفتار  که  آنجا  از 
درگیر میک‌نند، مدت‌ها است که برای یافتن یک آنتی‌ژن که اختصاصی کبد و 
مختص بیماری باشد، تلاش می‌شود. در گذشته تلاش بسیاری صرف آن شد تا 
لیپوپروتئین ویژه کبد )LSP( تهیه گردد و در اثر همین تلاش‌ها بود که آنتی‌ژن 
ویژه غشای کبدی، یعنی گیرنده آسیالوگلکیوپروتئین، شناخته شد. با این حال، 
این گیرنده هم نتوانسته تا همه امیدهای اولیه را برآورده کند. غشای سلول‌های 
کبدی بارها با روش ایمونوبلات و با استفاده از سرم بیماران AIH، برای یافتن 
یک سیگنال مولکولی، که متناظر با یک نیمه اتوآنتی‌ژنیک اختصاصی باشد، مورد 
با  که  واکنشگر،  این جست‌وجوها چندین جزء  اثر  در  است.  گرفته  قرار  مطالعه 
اهداف مطالعه سازگار می‌باشند و بین 20 تا k100 kDa وزن دارند، پیدا شده‌اند؛ 
اما هیچ یک از این کاندیداهای احتمالی نتوانسته‌اند عنوان یک اتوآنتی‌ژن ویژه 

بیماری و یا اتوآنتی‌ژن اختصاصی کبد را از آن خود کنند.
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فصل دوم

شناخت بیماری
با  که  است  ناشناخته  علت  با  اختلال  یک  اتوایمیون  هپاتیت  تعریف،  بنابر 
التهاب مزمن کبد و مشاهده نمای Interface Hepatitis در نمونه بافت‌شناختی، 
هیپرگاماگلوبولینمی و وجود برخی انواع خاص از اتوآنتی‌بادی‌ها مشخص می‌شود. 
اگر هپاتیت اتوایمیون درمان نشود، اغلب به سیروز، نارسایی کبد و مرگ منجر 

می‌گردد.
از سوی دیگر هپاتیت اتوایمیون بیماری‌ای است که به شکل‌های مختلفی تظاهر 
میی‌ابد و همین مسئله می‌تواند موجب عدم تشخیص آن شود؛ بنابراین باید در 
تمام بیماران مبتلا به هپاتیت حاد یا مزمن با علت نامشخص و نیز در بیمارانی 
در  است،  اختلال  آن‌ها دچار  در  پیوندی  کبد  و عملکرد  پیوند کبد شده‌اند  که 
نظر گرفته شود. از این رو، رد سایر علل بیماری‌های مزمن کبدی که ویژگی‌های 
مشابهی دارند، شامل بیماری ویلسون، هپاتیت‌های مزمن ویروسی، هموکروماتوز،‌ 
بیماری کبدی ناشی از داروها، کبد چرب غیرالکلی و کلانژیوپاتی‌های خودایمن 
برای   ،)PSC( اولیه  اسکلروزان  کلانژیت  و   )PBC( اولیه  صفراوی  سیروز  شامل 

تشخیص الزامی است. 
هپات��یت لوب��ولار یا پان‌آسی��نار، در طیف بافت‌ش��ناختی بیماری قرار دارد 
و ن��کروز س��نتریلوبولار )Rappaport Zone 3(، ��که در هپات��یت اتوایم��یون 
توصیف ش��ده، ممکن اس��ت بیان‌گ��ر مراحل آغاز��ین بیماری قب��ل از ایجاد 
Interface Hepatitis باش��د. تغییرات کلس��تاتیک در نمای بافت‌ش��ناختی، از 

جمله آسی��ب مجرای صفراوی و Ductopenia، با تشخیص هپاتیت اتوایمیون 
ناس��ازگار می‌باش��ند، اما تغییرات جزئی صفراوی، ��که هم‌زمان با ویژگی‌های 
 بافت‌ش��ناختی کلاسی��ک بیماری وجود داش��ته باشند، تش��خیص بیماری را 

رد نمیک‌نن��د.
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معیارهای تشخیص
معیارهای تشخیص هپاتیت اتوایمیون در سال 1992 در یک نشست بین‌المللی 
نسخه  این  در  شد.  به‌روز   1999 سال  در  گسترده‌تر  همایش  یک  در  و  تدوین 
فولمینانت  ندرتاً  و  حاد  تظاهر  به  تمایل  شناختن  رسمیت  به  به‌روزشده، ضمن 
برای هپاتیت اتوایمیون، از لزوم گذشت 6 ماه از بیماری برای اثبات مزمن بودن 

آن، چشم‌پوشی شد. 

معیارهای بالینی

تشخیص قطعی )Definite( هپاتیت اتوایمیون، به رد سایر بیماری‌های مشابه، 
مشاهده  و  باشد  ایمنی  توجه  قابل  واکنش‌های  بیانگر  آزمایشگاهی،  یافته‌های 

نمای بافت‌شناختی Interface Hepatitis نیازمند است )جدول 2(.
هپاتیت  با  یافته‌ها  که  می‌شود  مطرح  زمانی   )Probable( احتمالی  تشخیص 
بیمارانی  نکنند.  کفایت  قطعی  تشخیص  برای  ولی  باشند،  منطبق  اتوایمیون 
نظیر  تحقیقاتی  اتوآنتی‌بادی‌های  اما  ندارند،  را  اصلی  اتوآنتی‌بادی‌های   که 
anti-LC1 ،anti-SLA/LP ،ASGPR و یا آنتی‌اکتین در سرم آن‌ها یافت می‌شود، 

در دسته بیماری احتمالی طبقه‌بندی می‌شوند.
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معیارهای امتیازدهی

 ،)IAHG( سیستم امتیازدهی پیشنهادشده توسط گروه بین‌المللی هپاتیت اتوایمیون
تظاهرات مختلف بیماری را در بر ‌می‌گیرد و جمع امتیازها، منعکسک‌ننده میزان 

قطعیت تشخیص، قبل و بعد از مصرف گلوکوکورتکیوئید درمانی است )جدول 3(.
بر مبنای این سیستم، امتیاز معادل 10 یا بیشتر، قبل از درمان و 12 یا بیشتر، بعد 
از درمان، به عنوان AIH احتمالی طبقه‌بندی می‌شود. امتیاز 10 دارای حساسیت 
100 درصد، اختصاصیت 73 درصد و دقت تشخیصی 67 درصد است. امتیاز 15 
که حساسیت،  می‌شود  طبقه‌بندی  قطعی   AIH عنوان  به  درمان  از  قبل  بالا،  به 
اختصاصیت و دقت تشخیصی آن برای AIH به ترتیب 95، 97 و 94 درصد است. 

با سنجش جداگانه هر جزء از سندرم، جمع اضداد امکان‌پذیر و از تحت تأثیر قرار 
گرفتن از یک عامل منفرد ناسازگار با تشخیص، احتراز می‌شود. سیستم امتیازدهی 
بالینی  مطالعات  در  بررسی  مورد  جمعیت‌های  بودن  قیاس  قابل  از  را  ما  اصلی، 
مطمئن میک‌ند، یک الگوی جامع برای ارزیابی ساختاریافته تمام جنبه‌های بیماری 
در اختیار قرار می‌دهد و می‌تواند به تشخیص AIH در بیمارانی که علائم محدود یا 
آتیپیک دارند، کمک کند. این سیستم، یک شاخص تشخیصی افتراق‌دهنده نیست 
و نباید برای تشخیص هپاتیت اتوایمیون از سایر بیماری‌های کبدی استفاده شود. 

یک سیستم امتیازدهی ساده‌شده، برای آسان کردن کاربرد بالینی تهیه شده 
اتوآنتی‌بادی‌های  است که مبنای آن چهار جزء کلینکیی، شامل وجود و سطح 
تشخیص‌داده‌شده با ایمونوفلورسانس غیرمستقیم، غلظت IgG سرمی، یافته‌های 

بافت‌شناختی و شاخص‌های ویروسی است )جدول 4(.
امتیازدهی سادهشده، حساسیت  به سیستم  امتیازدهی اصلی نسبت  سیستم 
بیشتری برای تشخیص بیماری دارد )100 درصد در برابر 95 درصد(؛ اما سیستم 
ساده‌شده از اختصاصیت )90 درصد در برابر 73 درصد( و قدرت پیشگویی )92 

درصد در برابر 82 درصد( بیشتری برخوردار است. 
دلیل  به  که  بیمارانی  ارزیابی  برای  اصلی  امتیازدهی  سیستم  حالیک‌ه  در 
قرار  بررسی  مورد  بیماری‌شان  اجزای  همه  باید  آتیپیک  یا  محدود  یافته‌های 
گیرد، مفید است، سیستم ساده‌شده برای جدا کردن بیماران هپاتیت اتوایمیون 
اتوایمیون می‌باشند،  و ویژگی‌های همزمان  دارای شرایط دیگر  بیمارانی که  از 

سودمند است.
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جدول 4

اپیدمیولوژی

شیوع هپاتیت اتوایمیون در اروپا در گزارش‌های مختلف بین 10 تا 17 نفر در 
هر 100 هزار نفر ذکر شده است و به نظر می‌رسد که این بیماری شیوعی برابر 
با PBC داشته باشد. در ایالات متحده، هپاتیت اتوایمیون صد تا دویست هزار نفر 
را درگیر کرده است و عامل 2/6 درصد از موارد پیوند کبد ثبت‌شده در »مرکز 
ثبت پیوند کبد اروپا« و نیز 5/9 درصد از موارد ثبت‌شده پیوند کبد در »بایگانی 
پیوند کبد انستیتوی ملی سلامت آمرکیا« است. شیوع این بیماری در مبتلایان 
به بیماری مزمن کبد در آمرکیای شمالی بین 11 تا 23 درصد است. در انگلیس، 
 AIH از هر 121 نفری که با زردی به بیمارستان‌ها مراجعه میک‌نند، 2 نفر به

مبتلا می‌باشند.
در بررسی میزان وقوع بیماری در مناطق مختلف، باید اثر عوامل خطرزای ژنتیک 
را هم در نظر گرفت. شیوع AIH در میان افراد سفیدپوست شمال اروپا که میزان 
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بالایی از HLA-DR3 و HLA-DR4 دارند، بیشتر است و AIH در جمعیت‌های 
HLA- مشتق از آمرکیای شمالی و استرالیا با شیوعی مشابه دیده می‌شود. فراوانی

DR3 در ژاپنی‌ها کم است و AIH در ژاپن با HLA-DR4 مرتبط می‌باشد. تمامی 

جمعیت‌ها مستعد ابتلا به AIH می‌باشند و این بیماری در آفریقایی-آمرکیایی‌ها، 
برزیلی‌ها، آرژانتینی‌ها، عرب‌ها، ژاپنی‌ها و ساکنان شبه‌قاره هند و سرزمین اصلی 
چین مشاهده شده است. شیوع AIH در ساکنان بومی آلاسکا )43 در 100 هزار 
نروژ است )16/9 در  از مورد گزارش‌شده در جمعیت سفیدپوستان  بیشتر  نفر( 

100 هزار نفر(. 
زنان 3 تا 4 بار بیشتر از مردان به هپاتیت اتوایمیون مبتلا می‌شوند. نادر بودن 
هپاتیت اتوایمیون در میان مردان از مطالعات اپیدمیولوژیک قابل استنباط است. 
بروز و شیوع نقطه‌ای هپاتیت اتوایمیون در نروژ به ترتیب 1/9 و 16/9 مورد در 
100 هزار نفر در سال است. به همین ترتیب، بروز هپاتیت اتوایمیون در سوئد 
0/85 مورد در 100 هزار نفر در سال و شیوع نقطه‌ای آن 10/7 مورد در هر 100 
هزار نفر در سال است. از آنجا که 76 درصد مبتلایان به هپاتیت اتوایمیون در 
اسکاندیناوی، زن می‌باشند می‌توان نتیجه گرفت که بروز این بیماری در مردان 
بین 0/2 تا 0/5 مورد در 100 هزار نفر در سال و شیوع نقطه‌ای آن بین 2 تا 4 

مورد در هر 100 هزار نفر در سال باشد. 

پاتوژنز

مکانیزم پاتوژنیک هپاتیت اتوایمیون مشخص نیست. محبوب‌ترین فرضیه، فعال 
شدن مجموعه منظمی از عوامل مؤثر بر هم، شامل عامل محرک، استعداد ژنتکیی 
و عوامل تعیینک‌ننده گوناگون برای نمایش اتوآنتی‌ژن،‌ فعال‌سازی ایمونوسیت و 

تکثیر سلول‌های عملک‌ننده است )جدول 5(.
زمانی  فاصله  می‌باشند.  توکسین‌ها  و  داروها  عفونت‌ها،  احتمالی،  محرک‌های 
شاید  حتی  و  باشد  طولانی  می‌تواند  بیماری  شروع  و  محرک  با  مواجهه  میان 

استمرار بیماری نیازی به تداوم وجود عامل محرک نداشته باشد.
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در اکثر موارد، نمی‌توان محرک و زمینه‌ساز اصلی بیماری را شناسایی کرد، اما 
گاهی مواردی دیده می‌شوند که با فاصله کوتاهی از یک عفونت قبلی با هپاتیت 

A، هپاتیت CMV ،E و یا ویروس اپشتین‌بار ایجاده شده‌اند.
چندین مورد از AIH با داروهایی نظیر ماینوسکیلین )Minocycline(، اینترفرون 
با  اخیر  سال‌های  در  و   )Nitrofurantoin( نیتروفورانتوئین   ،)Interferon α( آلفا 
ارتباط  از  دیگری  گزارش‌های  شده‌اند.  داده  ارتباط   ،)Infliximab( اینفلکسیمب 
بتا  اینترفرون   ،)Ezetimibe( ازتیمایب  شامل  دیگر،  داروهای  از  بسیاری  با   AIH

)Interferon β(، اورنیدازول )Ornidazole(، دکیلوفناک )Diclofenac(، ایندومتاسین 
)Indomethecin(، تربینافین )Terbinafine(، متیل‌دوپا )Methyldopa(، رانیتیدین 
)Ranitidine(، آتورواستاتین )Atorvastatin(، فلوواستاتین )Fluvastatin(، فیبرات‌ها 
و حتی   A هپاتیت  واکسیناسیون  نیز  و   )Adalimubab( آدالیموباب   ،)Fibrates(
استفاده از داروهای گیاهی وجود دارند؛ هرچند که بسیاری از این ارتباط‌ها ممکن 

است تنها یک همزمانی اتفاقی بوده باشند. 
بیمار   261 میان  از  شده،  منتشر   2010 سال  در  که  اخیر،  مطالعه  یک  در 
مبتلا به A24 ،AIH مورد، یعنی 9 درصد از بیماران، با مصرف دارو و بیشتر دو 
کبدی  آسیب  برخلاف  داشتند.  ارتباط  ماینوسکیلین  و  نیتروفورانتوئین  داروی 
از داروها، سابقه مصرف داروی مورد  ناشی   AIH اکثر موارد  از دارو، در  ناشی 
نظر از ماه‌ها و یا چندین سال قبل وجود دارد. فقدان سیروز و نیز عود نکردن 
بیماری پس از قطع داروهای سرکوبگر ایمنی، از دیگر ویژگی‌های AIH ناشی 

از داروها است.
+T helper CD4 سلول پیشران اصلی است و فعال شدن آن مهم‌ترین مرحله 

مسیر پاتوژنز بیماری به شمار می‌رود )شکل 4(. 
شباهت مولکولی یک آنتی‌ژن بیگانه با یک آنتی‌ژن خودی، رایج‌ترین توضیح 
از دست دادن تحمل به خودی سیستم ایمنی است؛ اما این مکانیزم درمورد همه 

بیماری‌های اتوایمیون صدق نمیک‌ند.



38

ت اتوایمیون
هپاتي

شکل 4

عوامل ژنتیک بر تظاهر اتوآنتی‌ژن و شناسایی +T helper CD4 مؤثر می‌باشند. 
شکاف مولکول کمپلکس اصلی سازگاری نسجی کلاس MHC II) II( که محل 
را  شکاف  این  استعداد  و  ساختار  که  آلل‌هایی  وسیله  به  است،  آنتی‌ژن‌  اتصال 
آلل‌های  است.  رمزگذاری‌شده  میک‌نند،  تعیین  ایمونوسیت‌ها  کردن  فعال  برای 
مستعدکننده هپاتیت اتوایمیون در سفیدپوستان آمرکیای شمالی و اروپای شمالی، 

در ژن DRB1 قرار دارند و شامل DRB1*0301 و DRB1*0401 می‌شوند.
اینک‌ه گروه‌های نژادی مختلف، آلل‌های مستعدکننده متفاوتی دارند، یافته‌‌ای 
به نفع فرضیه پاتوژنز »موتیف مشترک« )Shared Motif Hypothesis( است. بر 
اساس این فرضیه، خطر ابتلا به بیماری با توالی‌های اسیدآمینه‌ شکاف مختص 
آنتی‌ژن در مولکول MHC کلاس II، ارتباط دارد و این در حالی است که آلل‌های 
)موتیف مشترک(.   رمزگذاری میک‌نند  را  آن  مشابه  یا  و  توالی  متعددی، همان 
موتیف مشترک اصلی در سفیدپوستان آمرکیای شمالی و اروپای شمالی که به 
هپاتیت اتوایمیون مبتلا می‌باشند، یک توالی شش اسیدآمینه‌ای است که با کد 

LLEQKR نام‌گذاری شده است.
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این توالی در فاصله موقعیت‌های 67 تا 72 زنجیره پلی‌پپتیدی DRβ مولکول 
اصلی  تعیینک‌ننده   ،71 موقعیت  در   )K) Lysin و  دارد  قرار   II کلاس   MHC

کاملًا  توالی‌های   DRB1*0401 و   DRB1*0301.است بیماری  به  ابتلا  استعداد 
کیسانی را در ناحیه DRβ67-72 کد میک‌نند و بر استعداد ابتلا به بیماری به نحو 

مشابهی تأثیر می‌گذارند.
DRB1*0404 و DRB1*0405 آلل‌های مستعدکننده در بزرگسالان مکزیک، 

ژاپن، سرزمین اصلی چین و آرژانتین می‌باشند و توالی کیسانی را کد میک‌نند، 
تنها با این تفاوت که به جای لیزین )K(، آرژینین )R( را در موقعیت DR~71 کد 
میک‌نند. آرژینین یک اسیدآمینه با بار مثبت و  به لحاظ ساختاری مشابه لیزین 
است و جایگزینی لیزین با آن، تغییر عمده‌ای در ویژگی‌های اتصال به آنتی‌ژن 

مولکول MHC کلاس II ایجاد نمیک‌ند.
اروپای شمالی  و  آمرکیای شمالی  در سفیدپوستان   DRB1*1501 عوض،  در 
به  را   )I( ایزولوسین  آلل،  این  و  اتوایمیون نقش حفاظتی دارد  برابر هپاتیت  در 
)K( در  لیزین  به جای  را   )A( آلانین  و   DRβ67 )L( در موقعیت  لوسین  جای 
موقعیت DRβ71 کد میک‌ند. آلانین یک اسید آمینه خنثی و غیرقطبی است که 
وقتی جایگزین لیزین می‌شود به میزان بسیاری، تظاهرات آنتی‌ژنی و فعال‌سازی 

ایمونوسیت‌ها را تحت تأثیر قرار می‌دهد.
وارد  آنتی‌ژن  مختص  شکاف  آزاد  بخش  با  که  آمینه‌ای  اسیدهای  ویژگی 
موتیف  است.   یافته  تظاهر  آنتی‌ژنی  پپتیدهای  تعیینک‌ننده  می‌شوند،  واکنش 
حیاتی شش‌اسیدآمینه‌ای در هپاتیت اتوایمیون، دامنه پپتیدهایی را که می‌توانند 
بیگانه  یا  و  خودی  آنتی‌ژن‌های  این‌حال  با  میک‌ند؛  محدود  شوند،  جایگیزین 
عنوان  به  لازم،  ساختاری  الزامات  حداقل  کردن  برآورده  با  می‌توانند  متعددی 
دنباله  یک  باید  ایده‌آل،  محرک  اپی‌توپ  شوند.  معرفی  ایمونوژنیک  پپتیدهای 
اسید‌آمینه‌ای با بار منفی )آسپارتکیاسید یا گلوتامکیاسید( در موقعیت پپتیدی 
 DRβ71 داشته باشد تا با لیزین یا آرژینین، که بار مثبت دارند، در موقعیت P4

پل نمکی تشیکل دهد. مدل سازی مولکولی نشان می‌دهد که دنباله آزاد P4 در 
پپتید آنتی‌ژنی، که بار منفی دارد و لیزین یا آرژینین در ناحیه DRβ71، که بار 
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مثبت دارند، می‌تواند یک واحد واکنشی ایمنی P4-DRβ71 بسازد که مستقل از 
سایر دنباله‌های آزاد در آنتی‌ژن و یا شکاف مختص آنتی‌ژن عمل میک‌ند. 

پپتیدهای  وسیله  به  می‌تواند   )Minimal( کوچک  ایمنی  واکنشی  واحد  این 
آنتی‌ژنی و مولکول‌های MHC کلاس II متعددی ایجاد شود و تعداد این واحدها 
می‌تواند قابلیت بیماری‌زایی را با »اثر دوز« )Dose Effect( تحت تأثیر قرار دهد. 
برزیلی   بیماران  و  آرژانتینی  کودکان  در  اتوایمیون  هپاتیت  با   DRB1*1301

ارتباط دارد و ILEDER )ایزولوسین، لوسین، گلوتامیک اسید، آسپارتیک اسید، 
مولکول  در  میک‌ند.  کد   DRβ67-72 موقعیت  در  را  آرژینین(  اسید،  گلوتامیک 
 ،)E( گلوتامکیاسید  و   )D( آسپارتکیاسید   ،)E( گلوتامکیاسید   ،II کلاس   MHC

به ترتیب در موقعیت‌های DRβ69 ،DRβ70، و DRβ71 قرار دارند و وجود این 
دنباله‌های اسیدآمینه‌ای، که جایگاهی حساس ولی بار منفی دارند، برخلاف نظریه 

پاتوژنز »موتیف مشترک« است. 
و  شمالی  آمرکیای  سفیدپوستان  در   HLA-DRB1*04 که  است  شده  ثابت 
اروپای شمالی، که  ≤ 60 سال سن دارند، نسبت به بالغینی که سن‌شان ≥ 30 
و   )P=0/003 ،برابر 13 درصد در  تظاهر میی‌ابد )47 درصد  بیشتر  است،  سال 
HLA-DRB1*03 در بالغینی که ≥ 30 سال دارند به نسبت آن‌هایی که سن‌شان 

≤ 60 سال است، با فراوانی بیشتری دیده می‌شود )58 درصد در برابر 23 درصد، 
P=0/004(. از آن‌جایی که HLA-DRB1*04 در مقایسه با HLA-DRB1*03 با 
HLA- آلل‌های بیانک‌ننده آنتی‌ژن بیشتری در ارتباط است، افرادی که از نظر

دارند،   HLA-DRB1*03 با کسانی که  مقایسه  DRB1*04 مثبت می‌باشند، در 

گوناگونی  این  تظاهر دهند.  را  متنوع‌تری  آنتی‌ژنی  پپتیدهای  می‌توانند  احتمالاً 
در تظاهر آنتی‌ژن‌ها به نوبه خود می‌تواند ایجادکننده میزان بیشتر بیماری‌های 

همزمان اتوایمیون، که در سالمندان با HLA-DRB1*04 دیده می‌شوند، باشد.
 HLA-DRB1*03 از سوی دیگر، دامنه محدود پپتیدهای بیان‌شده توسط آلل‌های
ممکن است نشان‌دهنده یک عامل اتیولوژیک در بالغین جوان باشد که سالمندان 
به میزان کمتری با آن روبه‌رو می‌شوند و به احتمال زیاد پاسخ ایمنی شدیدی ایجاد 
میک‌ند. تغییر وابسته به سن، وضعیت HLA و فنوتیپ بالینی، بعد از 40 سالگی 
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رخ می‌دهد و احتمالاً منعکسک‌ننده تغییر در شدت پاسخ ایمنی بین سالمندان و 
جوانان و ماهیت یا میزان مواجهه با آنتی‌ژن‌ها است. 

بر اساس فرضیه »رد پای مولکولی« )Molecular Footprint(، استعداد ابتلا به 
AIH در مناطق و گروه‌های نژادی مختلف با عوامل طبیعی یا عوامل مورد توجه 

 DRB1*1301 ارتباط است. در آمرکیای جنوبی،  فنوتایپ‌های ژنتیک خاص در 
با عفونت ویروسی طولانی‌مدت هپاتیت A مرتبط است و افرادی که این آلل را 
داشته باشند، شاید از محیط »انتخاب« شوند تا به صورت درازمدت در معرض 
 AIH ایجاد  باعث  بگیرند که  قرار  آنتی‌ژن‌های ویروسی و هپاتکیی  از  آن دسته 
می‌شوند. پی بردن به آلل مستعدکننده فردی، در مناطق مختلف جغرافیایی اجازه 

استفاده از این »رد پا« برای ردیابی دلیل بیماری را می‌دهد.
 ،)Autoimmune Promoter Hypothesis( »فرضیه پاتوژنز »پیشران خودایمنی
مکمل فرضیات »موتیف مش��ترک« و »رد پای مولکولی« است؛ چرا که پیشنهاد 
می‌دهد پیش��رانان ژنتیک درون و ب��یرون مول��کول MHC می‌توانند روی ایجاد 
بیماری تأثیر بگذارند؛ چه در همکاری )و تشریک مساعی( با عوامل استعدادپذیری 
اصلی و چه به جای آن‌ها. در سفیدپوس��تان آمرکیای ش��مالی و اروپای ش��مالی، 
 ،)TNFA*2) (Tumor Necrosis Factor-α) TNF-α ژن‌ه��ای   پلی‌مورفیس��م 
در   FAS پیش��ران  ژن  و   )Cytotoxic T Lymphocyte Antigen 4) CTLA-4

موقعیت TNFRSF6( - 670( را با افزایش واکنش‌دهندگی‌ ایمنی و شدت بیماری 
و پیش��رفت زودرس به س��مت سی��روز مرتبط دانس��ته‌اند. مجموعه پیشران‌های 
خودایمنی، هر چند هنوز تعریف نش��ده است، اما می‌تواند با تحت تأثیر قرار دادن 

ایجاد، چگونگی تظاهر و عاقبت بالینی، بیماری را از دیگر بیماری‌ها مجزا کند. 
سایتوتوکسیسیتی  با  یا  سلولی  سایتوتوکسیسیتی  با  یا  کبد  سلولی  تخریب 
می‌شود.  انجام  مکانیزم  دو  هر  از  تریکبی  با  یا  آنتی‌بادی  به  وابسته  سلولی 
سایتوتوکسیسیتی سلولی، بستگی به تکثیر کلونال سلول‌های T سایتوتوکسیک 
با آزادسازی لیمفویکن‌ها، به سلول‌های کبد آسیب می‌رسانند.  +CD8 دارد که 

در  پلی‌مورفیسم-308  و  می‌شود  تنظیم   1 نوع  سایتویکن‌های  با  مکانیزم  این 
TNFA *2 می‌تواند این مسیر را آسان‌تر کند. سیتوتوکسیسیتی سلولی وابسته به 
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 Natural( آنتی‌بادی با سایتویکن نوع 2 تنظیم می‌شود و سلول کشنده طبیعی
Killer Cell(، کار تخریب سلول کبد را با اتصال گیرنده Fc آن به یک تریکب 

آنتی‌ژن-آنتی‌بادی روی سطح هپاتوسیت انجام می‌دهد. مکانیزم غالب، بستگی به 
تمایز فنوتیپی سلول‌ +T helper CD4 دارد که به نوبه خود بازتاب‌دهنده محیط 
سایتویکن است. محیط سایتویکن شاید منعکس کننده پلی‌مورفیسم‌های ژن‌های 
سایتویکنی باشد که در راستای تولید مفرط برخی مدولاتورها، مانند TNF-α یا 

تولید ناکافی دیگر مدولاتورها می‌باشند.
می‌تواند   ]Counter-Regulatory[ پادتنظیمی  سایتویکنی  محیط  در  اختلال 
ناتوانی  و  کبدی  داخل  طبیعی  کشنده   T سلول‌های  کاهشی‌افته  تعداد  بیانگر 
تولید  تنظیم  در   )CD4+CD25+ )سلول‌های   T-reg تنظیمی   T سلول‌های 

سایتویکن‌ و تکثیر سلول‌های +T CD8 باشد.
شمار افزایش یافته سلول‌های γ&T، همچنین می‌تواند در فرایند تخریب سلولی 
غیرکلاسیک   MHC مولکول‌های  به وسیله  تظاهریافته  آنتی‌ژن‌های  با شناسایی 
شرکت کند و به کارگیری و استفاده داخل کبدی لنفوسیت‌های T سیتوتوکسیک 
یافته  افزایش   CXCL16 نظیر  افزایشی کمویکن‌هایی  تنظیم  به وسیله  می‌تواند 
باشد. در نتیجه بر اثر فعالیت التهابی‌ای که در قالب انتقال سلول‌های ستاره‌ای 
زده  دامن  فیبروژنز  به  می‌دهد،  رخ  میوفیبروبلاست‌ها  داخل  به  کبد   )Stellate(
می‌شود. پروتئین‌های ماترکیس، که به عنوان مهارگرهای بافتی تجمع میی‌ابند، 
مانع از فعالیت‌های تجزیه‌ای خنثیک‌ننده متالوپروتئین‌ها می‌شوند و سلول‌های 

ستاره‌ای به شیوه اندوکرین و به وسیله TGF-β به فعال شدن ادامه می‌دهند.
درمان با گلوکوکورتکیوئید می‌تواند محیط سیتویکن را به شکلی مطلوب تغییر 
دهد، تعداد و عملکرد سلول‌های T-reg را تغییر دهد، فعال شدن TGF-β را خنثی 
کند، به از بین رفتن مهارگرهای متالوپروتئین‌ها کمک نماید، تحلیل رفتن ماترکیس 

فبروتیک کبد را افزایش دهد و آپوپتوز سلول‌های ستاره‌ای را بیشتر کند.

چرا هپاتیت اتوایمیون در زنان بیشتر دیده می‌شود؟

مطالعات متعدد اثبات کرده‌اند که زنان واکنش‌پذیری ایمنی بیشتری نسبت به 
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مردان از خود نشان می‌دهند. به طور کلی نسبت به مردان، زنان بعد از مواجهه با 
یک میزان ثابت از آنتی‌ژن، سطوح سرمی ایمونوگلوبولین بالاتری تولید میک‌نند، 
میزان  ایمونیزاسیون،  از  بعد  است،  بیشتر  آن‌ها  در  آنتی‌بادی‌های طبیعی  تظاهر 
بیشتری از ایمنی سلولی از خود نشان می‌دهند و همچنین پدیده‌های خودایمنی 
الزاماً  در آن‌ها از شیوع بیشتری برخوردار است. زمینه هورمونی، ساده‌ترین و نه 

صحیح‌ترین علت مستعد بودن زنان برای ابتلا به هپاتیت اتوایمیون است. 
غلظت  به  آن‌ها  فعال شدن  که  دارند  استروژن  گیرنده  دو  ایمنی،  سلول‌های 
استروژن در ریزمحیط )Microenvironment( بستگی دارد. وجود سطوح بالای 
تحریک  باعث  که  را،   1 نوع  سیتویکنی  پاسخ  حاملگی،  زمان  مشابه  استروژن، 
یک  دیگر  طرف  از  و  میک‌ند  مهار  می‌شود،  سیتوتوکسیک   T سلول‌های  تکثیر 
برانگیختن  باعث  نوبه خود  به  که  می‌اندازد  راه  به  را   2 نوع  واکنش سیتویکنی 
آنتی‌بادی  به  وابسته  پاتوژنیک  مسیرهای  شدن  فعال  نیز  و  آنتی‌بادی  تولید 
می‌شود. سطوح پایین استروژن، نظیر دوره بعد از زایمان، باعث تحریک واکنش 
سیتویکنی نوع 1 و فعال شدن مسیرهای پاتوژنیک وابسته به سلول می‌شوند. با 
توجه به اینک‌ه استعداد جنس مؤنث برای ابتلا به هپاتیت اتوایمیون در کودکان و 
سالمندان هم آشکارا دیده می‌شود، نوسانات سطح استروژن نمی‌تواند دلیل کافی 

برای ایجاد بیماری در همه موارد باشد. 
هورمون‌های  سایر  و  رشد  هورمون  و  پرولاکتین  مثل  هیپوفیز  هورمون‌های 
و  سیتویکنی  محیط  تغییر  با  احتمالاً  تستوسترون،  و  پروژسترون  نظیر  جنسی 

تظاهر گیرنده‌های استروژن باعث خودتنظیمی منفی پاسخ ایمنی می‌شوند.
استروژن،  و  تستوسترون  پرولاکتین،  رشد،  هورمون  میان  برهمک‌نش‌های 
می‌توانند باعث به وجود آمدن یک محیط هورمونی شوند که پاسخدهی ایمنی 
را در سنین گوناگون، به شکل‌های مختلف تحت تأثیر قرار می‌دهد. شاید بتوان 
گفت که جنس مؤنث تعیینک‌ننده‌ترین عامل اثرگذار بر این مخلوط هورمونی در 

شبکه واکنشی مذکور است. 
زنان همچنین ممکن است در معرض آنتی‌ژن‌های تحریکک‌ننده واحدی باشند 
که استعداد ابتلای آن‌ها را به هپاتیت اتوایمیون افزایش می‌دهد و یا شاخص‌هایی 
چندین  اپتیمال  تظاهر  تقویت  باعث  که  باشند  داشته   HLA-DRB1*04 نظیر 
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آنتی‌ژن تحریکک‌ننده می‌شوند. مکیروکایمریزم تا سال‌ها بعد از حاملگی می‌تواند 
باقی بماند و با افزایش واکنش‌های متقاطع در پاسخ‌های ایمنی سلولی و خونی، 
تحمل به خود را در دوره‌های دیرتر زندگی به خطر بیندازد. اهمیت این مسئله در 
بیماری‌های ایمنی کبد هنوز ثابت نشده و علاوه بر این مکیروکایمریزم در هپاتیت 

اتوایمیون مورد مطالعه قرار نگرفته است. 
برای  X، می‌تواند مبنای دیگری  غیرفعال شدن اکتسابی ترجیحی کروموزوم 
استعدادپذیری جنس مؤنث به خودواکنش‌دهندگی‌ باشد. به صورت طبیعی، در 
زنان کیی از کروموزوم‌های X به شکل تصادفی غیرفعال می‌شود تا هر دو جنس، 
اولیه،  صفراوی  سیروز  در  باشند.  داشته  کیسانی   X به وابسته  ژنی  فراورده‌های 
فقدان کروموزوم X نسبت به زنان نرمال و نیز گروه‌های کنترل بیماری، بیشتر 
به   X هومولوگ  دو  از  کیی  ترجیحی  صورت  به  شدن،  غیرفعال  و  می‌دهد  رخ 
ارث‌رسیده از والدین را درگیر میک‌ند. غیرفعال شدن اکتسابی ترجیحی کروموزوم 
X زنان می‌تواند توانایی حفظ تحمل‌به‌خودی را در آن‌ها کاهش دهد و این ضعف 
در هومئوستاز ایمنی به نوبه خود باعث تسهیل واکنش‌دهندگی‌ ایمنی و پیشرفت 

هپاتیت اتوایمیون شود.

تأثیر افزایش سن بر پاتوژنز هپاتیت اتوایمیون

میزان کم شکست درمان در بیماران سالمند ممکن است منعکسک‌ننده تأثیر 
کاهش  با  افزایش سن  باشد.  ایمنی سلولی  پاسخ  بر  افزایش سن  تضعیفک‌ننده 
 T سلول‌های  تمایز  و  تکثیر  کردن  کم  و   II کلاس   MHC مولکول‌های  تظاهر 
سیتوتوکسیک حساس‌شده به آنتی‌ژن، پاسخ ایمنی را تغییر می‌دهد. مکانیزم‌های 
تضعیف‌شده ایمنی سلولی در سالمندان، با افزایش تظاهرات ایمنی خونی خنثی 
می‌شود. این تغییرات در هوموستاز ایمنی در سالمندان، می‌تواند موجب کاهش 
شدت بیماری و پاسخ بهتر به درمان با کورتکیواستروئیدها شود. این امر همچنین 
می‌تواند دلیلی بر بالا بودن میزان اتوآنتی‌بادی‌ها در جمعیت سالمندانی باشد که 

از جهات دیگر سالم می‌باشند.
سالمندان همچنین ممکن است مخزن وسیعی از سلول‌های ایمنی حساس‌شده به 
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آنتی‌ژن‌های مختلف با اپی‌توپ‌های کیسان داشته باشند. این سلول‌های »خاطره‌ای« 
واکنش‌دهنده‌ ایمنی می‌توانند نماینده یک دوره از مواجهه با آنتی‌ژن‌های گوناگون 
باشند. این سلول‌ها، احتمالاً شاخص‌هایی غیراختصاصی دارند و ممکن است که 
آنتی‌ژن‌های خودی را اشتباهی به جای آنتی‌ژن‌های بیگانه هدف قرار دهند )فعالیت 
سایر  به  را  آسیب  می‌توانند  بی‌قاعده  ایمونوسیت‌های  طریق،  این  از  بی‌قاعده(. 
اندام‌هایی که به لحاظ آناتومیک دور از کبد می‌باشند، گسترش دهند و باعث شیوع 

بیماری‌های خودایمنی همزمان در سالمندان شوند. 
اثر عفونت‌های ویروسی تکرار شونده، سایر بیماری‌ها و مواجهه مکرر با داروها 
و عوامل محیطی گوناگون، نه تنها می‌تواند سطح تحمل‌پذیری ایمنی سالمندان 
را دستخوش چالش کند، بلکه می‌تواند باعث افتراق و تمایز سالمندان از همتایان 

جوان خود شود.

)IL-17( 17 - اینترلوکین

اتوایمیون  هپاتیت  پاتوژنز  در   IL-17 مؤثر  نقش  نشان‌دهنده  مطالعات جدید، 
به  اخیراً   )Th17 cells( میک‌نند  تولید   IL-17 که   T helper سلول‌های  است. 
 ،)Effector T Cells( عملک‌ننده T عنوان سومین زیرمجموعه مجزا از سلول‌های
با   ،Th17 سلول‌های که  است  این  بیانگر  مطالعات  این  نتایج  شده‌اند.  شناسایی 
تنظیم ایمنی ذاتی، ایمنی اکتسابی و خودایمنی، نقش مهمی در پاتوژنز بسیاری 

از بیماری‌های کبدی بازی میک‌نند. 
 IL-17 و به همین صورت، میزان بروز سلول‌های IL-23 و IL-17 سطح سرمی
مثبت در کبد، در مبتلایان به هپاتیت اتوایمیون در مقایسه با افراد سالم و نیز 
مبتلایان به سایر بیماری‌های کبدی، به نحو چشمگیری افزایش میی‌ابد. تظاهر 
کبدی IL-6 ،ROR-γt ،IL-23 ،IL-17 و IL-1β نیز در مبتلایان به AIH، به صورت 
آشکاری افزایش میی‌ابد و این موضوع با افزایش التهاب کبد و فیبروز ارتباط داده 

شده است.
L-1β نیز در مبتلایان به AIH به صورت آشکاری افزایش میی‌ابد و این موضوع 

با افزایش التهاب کبد و فیبروز ارتباط داده شده است )شکل 5(.
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شکل 5

IL-17، از طریق مسیر پیام‌رسانی MAPK، باعث القای تظاهر IL-6 می‌شود و 

IL-6 نیز به نوبه خود موجب تحریک بیشتر سلول‌های Th17 می‌شود و به این 

ترتیب یک چرخه بازخورد مثبت شکل می‌گیرد. از نتایج این مطالعات می‌توان 
برای طراحی درمان‌هایی که مسیر پیام‌رسانی MAPK را قطع و یا چرخه بازخورد 

مثبت مورد اشاره را مختل میک‌نند، استفاده کرد. 

تظاهرات بالینی و آزمایشگاهی

یافته‌های بالینی

یا  کبدی  بیماری  التهابی  فعالیت  از  بازتابی  غالباً   ،AIH بالینی  تظاهرات 
عوارض سیروز است. تظاهرات کلستاتیک ممکن است وجود داشته باشند، اما 
را تحت  بیماری  بالینی  نمای  نیستند که  این تظاهرات، معمولاً آن قدر شدید 
تأثیر قرار دهند. به شکلی مشابه، مشاهده تظاهرات نارسایی کبدی جبران‌نشده، 
پزشکی  مراجعات  در  واریس  از  ناشی  خون‌ریزی  و  انسفالوپاتی  آسیت،  مانند 
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با این حال، حدود 30 درصد از بیماران در شروع بیماری  اولیه، شایع نیست. 
سیروتیک می‌باشند و بنابراین، بعضی از بیماران و به خصوص سالمندان ممکن 
است با خونریزی واریس و/یا آسیت که نشانه نارسایی کبدی جبران‌نشده است، 

مراجعه کنند.
بیماران  درصد   86 در  )که  است  زودرس  خستگی  بیماری،  نشانه  شایع‌ترین 
دیده می‌شود(. کاهش وزن شایع نیست و خارش، اگر شدید باشد، با تشخیص 
 78( فیزکیی  معاینات  در  یافته  شایع‌ترین  هپاتومگالی  است.  مغایر  مطرح‌شده 
درصد( است. 50 تا 69 درصد از بیماران، حتی آن‌هایی که بیماری‌شان به صورت 
ناگهانی شروع شده است، اکیتریک می‌باشند و یا سابقه اپیزودهای زردی را در 

گذشته ذکر میک‌نند. 
اسپلنومگالی در بیماران، با و بدون سیروز یافت می‌شود )به ترتیب 56 و 32 
درصد( و Spider Angiomata هم چنین وضعیتی دارد. در مراجعات اولیه، 34  
درصد از بیماران بدون علامت می‌باشند و 25 درصد از بالغین معاینه جسمانی 

طبیعی دارند.  سابقه برخی از این علائم ممکن است به چند سال هم برسد. 
عدم هماهنگی شدت فعالیت التهابی با حضور علائم بالینی، بیش از همه در 
بچه‌ها شایع است که وضعیت بالینی‌شان به صورت درست نمایانگر شدت بیماری 

کبدی زمینه‌ای آن‌ها نیست.

یافته‌های آزمایشگاهی 

سطح   )1 اتوایمیون،  هپاتیت  تشخیص  برای  تدوین‌شده  معیارهای  براساس 
سرم  ایمونوگلوبولین‌های  سطح  افزایش   A(2 AST و   ALT افزایشی‌افته  سرمی 
بالای  تیتر   )4 و  ویروسی  هپاتیت‌های  به  مربوط  آزمایش‌های  بودن  منفی   )3
بچه‌ها  در  جز  به  1:40؛  مساوی  یا  بیشتر  )تیترهای  سرمی  اتوآنتی‌بادی‌های 
آزمایشگاهی  یافته‌های  باشد(،  تشخیصی  می‌تواند  هم  پایین‌تر  تیترهای  که 
دوره  طی  در   GGT و   ALT ،AST سطوح  می‌باشند.   AIH تشخیص  کلیدی 
شدید  کبدی  التهاب  بیوپسی،  در  که  زمانی  حتی  و  می‌باشند  متغیر  بیماری 
به  هم  و  درمان  با  هم  ترانس‌آمینازها  سطوح  که  است  ممکن  می‌شود،  دیده 
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 AST شکل خودبه‌خودی، به سطح طبیعی بازگردند. قبلًا افزایش سطح سرمی
یا ALT به بیش از سه برابر نرمال، برای تشخیص الزامی بود، اما اکنون دیگر 

چنین الزامی وجود ندارد. 
سرمی  سطح  اما  دارد،  وجود  بیماران  از  درصد   83 در  هیپربیلی‌روبینمی 
از بیماران  بیلی‌روبینی، که بیشتر از سه برابر نرمال باشد، تنها در  46 درصد 
افزایش  به همین صورت  نیز معمولاً  آلکالن‌فسفاتاز سرم  دیده می شود. سطح 
میی‌ابد )81 درصد(، اما افزایش بیش از دو برابر نرمال در 33 درصد و چهار برابر 
آلکالن‌فسفاتاز  سطح  افزایش  می‌شود.  دیده  بیماران  درصد   10 در  تنها  نرمال 
از دو برابر نرمال، می‌تواند به نفع یک بیماری دیگر و یا یک بیماری  به بیش 

همزمان باشد. 
در کودکان و به ویژه در سنین رشد، به دلیل وجود فعالیت‌های استخوان‌سازی، 
سطح آلکالن‌فسفاتاز ممکن است بالا باشد و به همین دلیل شاید گاماگلوتامیل 
به  و  صفراوی  بیماری  کردن  مشخص  برای  بهتری  شاخص   )GGT( ترانسفراز 
خصوص کلانژیت اسکلروزان اولیه )PSC( در اطفال باشد. هرچند نه آلکالن‌فسفاتاز 
 AIH به‌تنهایی نمی‌توانند نشان‌دهنده کلانژیوپاتی در کودکان مبتلا به GGT و نه

باشند. 
تقریباً  و  است  غالب آن  IgG بخش  و  پلیک‌لونال   ،AIH هایپرگاماگلوبولینمی 
در 85 درصد موارد دیده می‌شود. افزایش سطح IgA سرم، بیش از آنک‌ه به نفع 
AIH باشد، یافته‌ای به سود استئاتوهپاتیت )الکلی یا غیرالکلی( یا آسیب کبدی 

ناشی از داروها است. به همین ترتیب افزایش سطح IgM سرم هم بیشتر برای 
به حالت  درمان  در طی  معمولاً  ایمونوگلوبولین‌ها  است. سطح  تشخیصی   PBC

طبیعی باز می‌گردد. 
وجود پاراپروتئین‌ها شایع است و بیماران ممکن است که یافته‌های گوناگون 
)اشریشیاکولی،  ضدباکتری  آنتی‌بادی‌های  جمله  از  سرولوژیک،  غیراختصاصی 
باکتروئیدها و گونه‌های سالمونلا( و ضدویروس )سرخک، سرخجه و CMV( داشته 
کرایوگلوبولینمی  اما  باشد،  داشته  وجود  است  ممکن  کرایوگلوبولینمی  باشند. 

علامت‌دار، نادر است.
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شاخص‌های سرولوژیک

آزمایش‌های  از  عبارتند  الزامی‌اند،  تشخیص  برای  که  سرولوژکیی  آزمون‌های 
اندازه‌گیری آنتی‌بادی‌های ضدهسته‌ای )ANA(، آنتی‌بادی‌های ضدماهیچه صاف 

 .)Anti LKM1( 1 و آنتی‌بادی‌های مکیروزومی کبد-کلیه نوع )SMA(
در حالی که در بزرگسالان تیتر آنتی‌بادی‌ها ارتباط چندانی با شدت بیماری، 
روند بالینی و چگونگی پاسخ به درمان ندارد، در کودکان )بیماران زیر 18 سال(، 
تیتر آنتی‌بادی‌ها معیار خوبی برای مشخص کردن شدت بیماری است و می‌توان 

از آن برای پایش میزان پاسخ به درمان استفاده کرد. 
واکنش‌دهندگی‌ اتوآنتی‌بادی‌ها در کودکان سالم امر شایعی نیست؛ در نتیجه، در 
حالی که تیترهای بالاتر از 1:40 در بزرگسالان تشخیصی محسوب می‌شود، این عدد 

در اطفال برای ANA و SMA برابر 1:20 و برای LKM-1 معادل 1:10 است. 
واکنش آنتی‌ژن‌های ضدهسته‌ای )ANAs( با هیستون‌ها و DNA معمولاً الگوی 
شبیه  که  می‌سازد  غیرمستقیم  ایمونوفلورسانس  در  را  کینواختی  رنگ‌آمیزی 
الگویی است که در لوپوس )SLE( دیده می‌شود. الگوهای نقطه‌نقطه و شبه‌هسته 
هم وجود دارند که برای AIH اختصاصی نیستند و در PBC هم دیده می‌شوند. 

آنتی‌بادی‌های ضدزنجیره دورشته‌ای Anti-dsDNA) DNA( در 15 درصد از 
مبتلایان به AIH دیده می‌شوند. وجود Anti ds-DNA هم برای AIH و هم برای 

SLE به شدت اختصاصی است.

است،  شده  داده  نشان   6 جدول  در  که  طور  همان  جدیدی،  آنتی‌بادی‌های 
حال  در  پیش‌آگهی  ارزش  افزایش  و  تشخیص  شدن  اختصاصی‌تر  امید  با 
گنجانده  تشخیص  رایج  الگوریتم‌های  در  هیچک‌دام،  اما  می‌باشند؛  شناسایی 
 ،)anti-chromatin( کروماتین   ،)Anti-Actin( آنتی‌بادی‌های ضداکتین   نشده‌اند. 
 liver و )Antibodies to soluble liver antigen/liver pancreas) anti-SLA/LP

cytosol type 1) anti-LC1( با بیماری شدیدتر، پاسخ نامناسب به درمان و عود 

بعد از قطع دارو، در ارتباط می‌باشند. محدودیت اصلی بالینی این آنتی‌بادی‌ها، 
شیوع کم آن‌ها در هپاتیت اتوایمیون است )جدول 6(. 
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جدول 6
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این  می‌باشند.   Anti SLA/LP دارای   AIH به  مبتلایان  درصد   30 تا   10
آنتی‌بادی برای AIH اختصاصی است و در مواقعی که آنتی‌بادی‌های اصلی منفی 
می‌باشند، می‌تواند به عنوان یک آنتی‌بادی فرعی مفید برای تشخیص AIH نوع 1 
مورد استفاده قرار گیرد. هرچند بحث‌هایی وجود داشته و دارند که باید بیمارانی 
را که از نظر Anti SLA/LP مثبت می‌باشند، به عنوان نوع سوم AIH طبقه‌بندی 
دارا  را   1 نوع   AIH پاتولوژیک  و  بالینی  ویژگی‌های  همان  بیماران  این  کنیم، 

می‌باشند و لذا باید به شکل مشابهی نیز درمان شوند.
 Atypical( وجود آنتی‌بادی‌های آتیپیک دور هسته‌ای ضدنوتروفیل سیتوپلاسمی
pANCAs( در نوع 1 هپاتیت اتوایمیون، PSC و کولیت اولسراتیو مزمن شایع است. 

این آنتی‌بادی‌ها بیشتر علیه آنتی‌ژن‌های هسته‌ای گرانولوسیت‌ها عمل میک‌نند 
تا آنتی‌ژن‌های سیتوپلاسمی گرانولوسیت‌ها و واکنش‌های آن‌ها به پروتئین‌های 
داخل غشا هسته محدود می‌شود. چون این آنتی‌بادی‌ها بیشتر علیه آنتی‌ژن‌های 
تا آنتی‌ژن‌های سیتوپلاسمی، عنوان بهتر برای آن‌ها،  غشا هسته عمل میک‌نند 
در  آتیپیک  ‌pANCAهای  است.   )ANNA( ضدنوتروفیل  هسته‌ای  آنتی‌ژن‌های 

ارزیابی بیمارانی که آنتی‌بادی‌های معمول را ندارند، مفید بوده‌اند.
 4 در  و  گردد  کبدی  مزمن  یا  و  حاد  بیماری  باعث  می‌تواند  سلیاک  بیماری 
ایمنی  تظاهرات  اتوایمیون دیده می‌شود.  به هپاتیت  مبتلا  بزرگسالان  از  درصد 
بیماری سلیاک و خطر پیدایش لنفوم روده در آن، با رژیم غذایی فاقد گلوتن قابل 
پیشگیری است؛ بنابراین غربالگری از نظر IgAهای ضدترانس‌گلوتامیناز بافتی و 
یا اندومیزیوم، یک جزء مقتضی در ارزیابی‌های اولیه سرولوژیک و به خصوص در 
سالمندان است. همزمانی بروز AIH و سلیاک، دارای اهمیت است و باید تشخیص 
داده شود، چرا که سوءجذب درمان‌های سرکوبگر ایمنی می‌تواند درمان کارامد را 
دچار اختلال و تأخیر کند. در هپاتیت اتوایمیون، آنتی‌بادی‌های IgA اندومیزیال 
التهاب  با  بافتی، که ممکن است  IgA ترانس‌گلوتامیناز  نسبت به آنتی‌بادی‌های 
کبدی و یا فیبروژنز تحریک شده باشند، بیماری سلیاک همزمان را بهتر مشخص 

میک‌نند.
دیده   AIH موارد  از  بعضی  در  نیز   )AMAs( ضدمیتوکندری  آنتی‌بادی‌های 
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در  رنگ‌آمیزی  الگوهای  نادرست  تفسیر  که  بود  این  بر  تصور  پیشتر  می‌شوند. 
باعث  کبد  بافت  یا  و  کلیه  پروگزیمال  توبول‌های  غیرمستقیم  ایمونوفلورسانس 
می‌باشند،  مثبت   Anti-LKM-1 نظر  از  که   AIH بیماران  از  برخی  که  می‌شود 
اشتباهی به عنوان AMA مثبت در نظر گرفته شوند. در حالی که اکنون می‌دانیم 
 12 تا   8 بزرگ،  مطالعه  یک  در  بوده‌اند.  AMAمثبت  واقعاً  بیمارانی  چنین  که 
درصد از مبتلایان به AIH، در تمام طول دوره بیماری‌شان AMA مثبت بودند و 
این در حالی بود که در بیوپسی‌های کبد متوالی به‌عمل‌آمده از این بیماران هم 
هیچ گونه شواهدی دال بر PBC دیده نشد. این موضوع در گروه کوچک‌تری از 
بیماران انگلیسی هم دیده شد و نشان داد که تفسیر دقیق آزمایش‌های سرولوژی 

از اهمیت بالایی برخوردار است )شکل 6(.

The use of serological tests assisting in the diagnosis of AIH. Serological tests in the evaluation of acute or chronic 
hepatitis of undetermined cause. The initial serological battery includes assessments for antinuclear antibodies (AMA), 
smooth muscle antibodies (SMA), antibodies to liver/kidney microsome type 1 (LKM-1), and antimitocondrial 
antibodies (AMA). The results of these conventional tests then direct the diagnostic effort. If one or more tests are 
positive, the diagnosis of autoimmune hepatitis (AIH) or primary biliary cirrhosis (PBC) should be pursued. If these tests 
are negative, other serological assessments are appropriate, including tests for antibodies to actin (F-actin), soluble liver 
antigen/liver pancreas (SLA/LP), liver cytosol type 1 (LC-1), UDP-glucuronosyltransferases (LKM-3), the E2 subunits 
of the pyruvate dehydrogenase complex (PDH-E2), perinuclear anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (pANCA). The 
results of these supplemental tests may suggest other diagnoses, including primary sclerosing cholangitis (PSC), or 
cryptogenic chronic hepatitis.

شکل 6

اتوآنتی‌بادی‌های غیراختصاصی برای یک اندام خاص، برای هپاتیت اتوایمیون 
هم اختصاصی نیستند. این دسته از اتوآنتی‌بادی‌ها، در اقلیتی از بیماران مبتلا به 
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PBC و PSC هم دیده می‌شوند. 20 تا 40 درصد از مبتلایان به بیماری کبدی 

بیماری  به  ASMA دارند. مبتلایان  یا   ANA از  پایینی  تیترهای  الکل،  از  ناشی 
ASMAمثبت  یا   ANA موارد  درصد   25 در   ،)NAFLD( غیرالکلی  چرب  کبد 
می‌باشند و در 20 درصد موارد، قبل از آنک‌ه بیوپسی شوند، بر مبنای معیارهای 
 ANA .احتمالی و یا حتی قطعی برای‌شان مطرح می‌شود AIH تشخیص ،IAIHG

همچنین در کارسینوم هپاتوسلولار نیز ممکن است دیده شود.
 ،AIH سطح سرمی افزایشی‌افته آلفا-فتوپروتئین در 25 درصد افراد مبتلا به
در هنگام شروع بیماری وجود دارد. این شاخص تنها در موارد نادری با کارسینوم 
هپاتوسلولار در ارتباط است و به طور کلی نمایانگر بازتولید هپاتوسیت‌ها می‌باشد 
و با از بین رفتن التهاب کبد به دنبال درمان سرکوبگر ایمنی، به حالت طبیعی 

باز می‌گردد.

ارتباط سن و بروز شاخص‌های سرولوژیک

ANA و SMA شاخص‌های هپاتیت اتوایمیون در سالمندان می‌باشند. تنها 4 

درصد بزرگسالان مبتلا به AIH در ایالات متحده و 20 درصد این بیماران در اروپا 
از نظر ALKM-1 مثبت می‌باشند. تظاهر anti-LKM1 به HLA-DRB1*07 ارتباط 
داده شده و DQB1*0201 در یک Linkage Disequilibrium قوی با DRB1*07 و 
DRB1*03 قرار دارد. این تفاوت ژنتکیی‌ که HLA-DRB1*07 در جمعیت عادی 

اروپای شمالی و ایتالیا شایع‌تر از ایالات متحده است، می‌تواند تا حدی، توضیح‌دهنده 
علت استعداد اروپایی‌ها به بیان Anti-LKM1 در هپاتیت اتوایمیون باشد. 

به  نسبت  اروپایی  جوان  بالغین  و  کودکان  در   Anti-LKM1 بیشتر  تظاهر 
آنتی‌ژن‌های  اساس  بر  طبیعی،  شکل  به  افراد  که  است  این  بیانگر  سالمندان، 
محرکه‌ای که در مراحل مختلف زندگی با آن‌ها رو‌به‌رو می‌شوند، انتخاب شده‌اند 

تا فنوتیپ سرولوژیک خاصی را آشکار سازند.

یافته‌های بافت‌شناختی

بیوپسی کبد در همه افرادی که مشکوک به AIH می‌باشند، باید انجام شود، 
مگر آنک‌ه فرد دچار ناتوانی شدید یا کنتراندکیاسیون جدی باشد. نمونه تهیه‌شده 



54

ت اتوایمیون
هپاتي

باید توسط یک پاتولوژیست باتجربه مورد بررسی قرار گیرد.
همان‌گونه که قبلًا اشاره شد، Interface Hepatitis نمای بافت‌شناختی تیپیک 
با  می‌شود.  دیده  بیماران  از  درصد   98 تا   84 در  که  است  اتوایمیون  هپاتیت 
در  که  است  ممکن  و  نیست   AIH مختص  بافت‌شناختی،  نمای‌  این  حال،  این 

هپاتیت‌های ویروسی، دارویی و یا سایر انواع هپاتیت هم دیده شود )شکل 7(.
التهاب  یا  لنفوسیتی پری‌پورتال  التهاب  Interface Hepatitis، وجود  بر  علاوه 
لنفوپلاسماسلی غنی از پلاسماسل، آماس و تورم سلول‌های کبدی و نکروز هم 
آسینار  یا  پورتال  ارتشاح پلاسماسلی  البته  نماهای شایعی می‌باشند )شکل 8(. 
در 34 درصد مبتلایان به AIH دیده نمی‌شود و یا بسیار محدود است. هپاتیت 
در  یا  حاد   AIH به  مبتلایان  در  و  دارد  کمتری  شیوع  پان‌آسینار  یا  گسترده‌تر 

بیمارانی که پس از قطع درمان دچار عود شده‌اند، ممکن است دیده شود.
از  در 39 درصد  هپاتوسیت‌ها  بالونی  دژنراسیون  و  پکینوتیک سلول‌ها  نکروز 
مبتلایان به AIH دیده می‌شود. نکروز Perivenular/Zone 3، با یا بدون التهاب 
پورتال و نیز هپاتوسیت‌های عظیم چندهسته‌ای، از دیگر نماهای بافت‌شناختی 

AIH به شمار می‌روند )شکل‌های 9 و 10(.

The portal and periportal inflammatory infiltrate characteristic of AIH is composed of lymophocytes, monocytes/
macrophages and plasma cells (interface heppatitis, arrows). Haematoxylin and eosin staining (picture kindly provided 
by Dr. Alberto Quaglia).

شکل 7
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Histopathology of panacinar (lobular) hepatitis. Mononuclear inflammatory cells line the sinusoidal spaces. 
Typically, panacinar (lobular) hepatitis coexists with interface hepatitis, but it may be pronounced during an 
acute onset of autoimmune hepatitis or during a relapse after treatment withdrawal. (Hematoxylin and eosin, 
?200.)

شکل 8

Pathological findings of the second liver biopsy. (A) Portal tracts are enlarged with severe inflammatory 
cell infiltration. Interface hepatitis is also observed (H&E, ×200). (B) Hepatocytes show rosette formation 
(H&E, ×400). (C) Syncytial multinucleated giant cell change of hepatocytes is observed (H&E, ×400). (D) 
Immunostaining for lgG4 reveals abundant lgG4 bearing plasma cells in a portal tract (lgG4 immunostaining, 
×400).

شکل 9
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Median centrilobular zone 3 necrosis. Centrilobular zone 3 necrosis associated with a mononuclear inflammatory 
infiltrate. Hematoxylin and eodin stain; original magnification, ×200 

شکل 10

التهاب گرانولوماتوز، کلانژیت، سیدروز، رسوب مس و استئاتوز یا استئاتوهپاتیت، 
در برخی از موارد دیده می‌شوند، اما اگر به وجه غالب نمای بافت‌شناختی تبدیل 
شوند، احتمال این که تشخیص چنین موردی AIH باشد، کمتر می‌شود و علاوه 
بر این، مشاهده چنین نماهایی، در سیستم امتیازدهی IAIHG نیز دارای امتیاز 
که  مرکبی  التهابی  ارتشاح  و/یا  لنفوسیتی  کلانژیت  این،  وجود  با  است.  منفی 
مجاری صفراوی را در برگرفته است و به داخل آن‌ها نفوذ میک‌ند، اخیراً در 10 

درصد از مبتلایان به AIH توصیف شده است.

بیماری‌های همراه

اتوایمیون  بیماری  اتوایمیون،  هپاتیت  به  مبتلایان  از  درصد   38 بر  بالغ 
کبدی  بیماری  ماندن  مخفی  باعث  است  ممکن  که  دارند  نیز  دیگری  همزمان 
زمینه‌ای‌شان شود. در حالی که تیروئیدیت اتوایمیون، بیماری گریوز، سینوویت 
اتوایمیون  با هپاتیت  اولسراتیو شایع‌ترین اختلالات خودایمنی مرتبط  و کولیت 
در بزرگسالان آمرکیای شمالی می‌باشند، دیابت وابسته به انسولین، ویتیلیگو و 
 AIH تیروئیدیت اتوایمیون شایع‌ترین این اختلالات در کودکان اروپایی مبتلا به
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است که به لحاظ Anti-LKM1مثبت می‌باشند )جدول 7(. 
کلانژیت اسکلروزان اتوایمیون ممکن است با یا بدون همراهی با بیماری التهابی 
روده در کودکان مبتلا به AIH دیده شود و PSC هم در 8 درصد از بزرگسالان 
بیماری  به  بیمارانی که همزمان  از  و 44 درصد   AIH به شکل کلاسیک  مبتلا 

التهابی روده مبتلا می‌باشند، قابل تشخیص است. 

جدول 7

بر پیش‌آگهی AIH تأثیر نمی‌گذارد، مگر  اتوایمیون، معمولاً  بیماری همزمان 
آن که بیماری کبدی زمینه‌ای تشخیص داده نشده باشد و یا با تغییرات مجاری 
صفراوی همراه باشد. افراد مبتلا به بیماری‌های روماتیسمی خودایمنی، بیماری 

سلیاک و یا بیماری التهابی روده، باید از نظر AIH ارزیابی شوند. 
می‌باشند.  مبتلا  هم‌زمان  خودایمنی  بیماری  یک  به  اغلب  سالمند  بیماران 
تیروئیدیت اتوایمیون، بیماری گریوز و آرتریت روماتوئید شایع‌ترین این بیماری‌ها 
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می‌باشند؛ اما تقریباً همه بیماری‌های اتوایمیون و از جمله بیماری سلیاک ممکن 
است، مشاهده شوند. تشخیص بیماری‌های سیستمیک، نظیر لوپوس و آرتریت 
روماتوئید ممکن است جایگزین تشخیص بیماری کبدی شود و توجه را از آن دور 
کند. در حالی که اختلالات تیروئیدی و بیماری‌های روماتیسمی در سالمندان از 
 ،)P=0/006 بزرگسالان زیر 30 سال شایع‌تر است )42 درصد در برابر 13 درصد؛
بزرگسالان زیر 30 سال نسبت به بیماران ‌60ساله یا مسن‌تر، با فراوانی بیشتری 
به کولیت اولسراتیو و همولیز اتوایمیون دچار می‌باشند )13 درصد در برابر صفر 

 .)P=0/02 درصد؛
بیماری‌های خودایمنی ممکن است در هر سنی ایجاد شوند و پایش مداوم به 

لحاظ پدیدار شدن این بیماری‌ها توجیه منطقی دارد.

بیماران بدون علامت

در 25 تا 45 درصد از بیماران، هپاتیت اتوایمیون می‌تواند بدون علائم بالینی 
می‌شوند.  دیده  نیز  سیروتیک  بیماران  حتی  گروه  این  میان  در  که  یابد  تظاهر 
چنین بیمارانی اغلب مرد می‌باشند و نسبت به بیماران علامت‌دار، سطوح آلانین 
آمینوترانسفرازهای‌شان در مراجعات ابتدایی به شکل چشمگیری پایین‌تر است. 
یافته‌های بافت‌شناختی و از جمله میزان شیوع سیروز، در بیماران علامت‌دار و 
در طول  علامت  بدون  بیماران  درصد  بر 70  بالغ  و  است  کیسان  علامت  بدون 
دوره بیماری‌شان علامت‌دار می‌شوند. بیماری بدون علامت، در صورتی که سایر 
تظاهرات بیرونی، که نشان‌دهنده فعالیت بیماری می‌باشند، وجود داشته باشند، 
مانع از درمان با گلوکوکورتکیوئیدها نخواهد بود و مراقبت دقیق از این بیماران از 

نظر بدتر شدن وضعیت التهابی‌شان الزامی است.

هپاتیت اتوایمیون خفیف

بر اساس آنالیز‌های گذشته‌نگر، تخمین زده می‌شود که 25 تا 85 درصد افراد 
مبتلا به هپاتیت اتوایمیون را می‌توان در دسته بیماری خفیف طبقه‌بندی کرد 

)جدول 8(. 
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معیارهای بیماری خفیف

بیماری علامت‌داری که  با  تظاهرات مرتبط  با رد شدن  اغلب  بیماری خفیف 
سرمی  )سطح  علائم  وجود  می‌شود.  تعریف  باشد،  حیات  فوری  تهدیدکننده 
 )ULN( بیشتر از 10 برابر حداکثر مقدار نرمال )AST( آسپارتات آمینوترانسفراز
برابر   2 از  بیشتر  گامالوبولین  سرمی  با سطح  همراه   ULN برابر   5 از  بیشتر  یا 
ULN( و دستک‌م مشاهده نمای Interface Hepatitis در نمونه بافت‌شناختی کبد 

با پیشرفت بیماری به سمت سیروز و مرگ‌ومیر زودهنگام ارتباط داده شده‌اند. 
بیماری‌ای که معیارهای فوق را کامل کند، به عنوان بیماری شدید طبقه‌بندی 
خواهد شد؛ در حالیک‌ه بیماران فاقد این تغییرات در دسته بیماری خفیف قرار 

می‌گیرند. 

هپاتیت اتوایمیون حاد و فولمینانت

تا  گرفته می‌شد،  نظر  در  مزمن  بیماری  یک  عنوان  به  به شکل سنتی   AIH

جایی که تشخیص بیماری در گذشته به بالا بودن سطح ترانس‌آمینازهای سرم 
به مدت 3 تا 6 ماه نیاز داشت. این در حالی است که حدود 40 درصد از موارد 
AIH، آن‌هایی می‌باشند که بیماری‌شان به صورت »هپاتیت حاد« همراه با زردی 

و به دنبال آن بی‌اشتهایی، حالت تهوع و علائم شبه‌آنفلوانزا، تظاهر میی‌ابد. در این 
موارد سطح AST ممکن است به چند هزار هم برسد. این بیماران در صورتی که 

درمان شوند، عاقبت بالینی خوبی خواهند داشت. 
هپاتیت اتوایمیون می‌تواند به شکل حاد شدید و یا فولمینانت هم خود را نشان 
دهد که در این حالت می‌تواند نشانه یک التهاب جدید )de novo( یا شعله‌ور شدن 
خودبه‌خودی یک بیماری مزمن قدیمی تشخیص داده نشده باشد. هرچند بیماری 
در 40 درصد از مبتلایان به AIH به صورت حاد تظاهر میی‌ابد، تظاهر حاد شدید 

یا فولمینانت بیماری به‌ندرت دیده می‌شود. 
هپاتیت اتوایمیون در برخی موارد با نارسایی حاد کبد خود را نشان می‌دهد. 
برخی از بیمارانی که تشخیص هپاتیت کریپتوژنیک یا هپاتیت فولمیانت سرونگاتیو 
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 AIH برای‌شان مطرح شده، احتمال دارد که بیمارانی با تظاهر حاد یا فولمینانت
از بیماران مبتلا به نارسایی حاد کبد، 30 درصد  باشند. در بررسی مجموعه‌ای 
بود  موارد مشخص  این  از  برخی  در  البته  بودند؛  اتوآنتی‌بادی‌های سرمی  دارای 
احتمالاً  اتوآنتی‌بادی‌ها  وجود  و  نیست  اتوایمیون  کبدی  حاد  نارسایی  علت  که 
یک پدیده جانبی به شمار می‌رفت. با وجود این، 5 بیمار از 15 بیمار دیگری که 
 AIH در دسته IAIHG علت نارسایی کبدی‌شان معلوم نبود، بر اساس میعارهای
احتمالی قابل طبقه‌بندی بودند. بیماران مبتلا به نارسایی کبد باید به مراکز پیوند 

کبد ارجاع شوند.
وقتی AIH به شکل حاد تظاهر میی‌ابد، نمای بافت‌شناختی کبد ممکن است با 
شکل معمول بیماری متفاوت باشد: در این حالت معمولاً هپاتیت لوبولار و نکروز 
نکروز  وجود  است  ممکن  می‌شود.  دیده  کمتر  سیروز  و  شایع‌ترند  سنتریلوبولار 
سنتریلوبولار Zone 3، با مطرح کردن احتمال آسیب ویروسی و یا توکسیک حاد، 
 Zone 3 باعث نادیده گرفتن تشخیص هپاتیت اتوایمیون شود. نکروز سنتریلوبولار
 Interface Hepatitis حاد می‌تواند همزمان با پیشرفت بیماری به الگوی کلاسیک
تغییر شکل دهد و وجود آن در مراحل اولیه بیماری نباید مانع به تأخیر افتادن 

تشخیص یا درمان شود. 
شکل حاد بیماری را از شکل مزمن می‌توان با استفاده از یافته‌های آزمایشگاهی 
گاماگلوبین  و  توتال  بیلی‌روبین  غلظت  سرم،   ALT و   AST بالای  )سطوح 
 Zone 3 نکروز سنتریلوبولار  بیشتر  )شیوع  بافت‌شناختی  و  ترانس‌پپتیداز سرم( 
همراه با التهاب پلاسماسیتیک و آسیب مجرای صفراوی( افتراق داد؛ اما تشخیص 
آن در هر مورد به آگاهی از امکان‌پذیر بودن هپاتیت اتوایمیون فولمینانت بستگی 

دارد. 
اتوآنتی‌بادی‌های سرمی در برخی موارد حاد یا فولمینانت، از ابتدا وجود ندارند 
بیماری  و  دارویی  )ویروسی،  حاد  هپاتیت  علل  سایر  می‌شوند.  پدیدار  بعداً  ولی 

ویلسون( باید به دقت بررسی و رد شوند. 
در این گروه از بیماران، که گاهی به‌شدت رنجور و ناتوان می‌باشند، تشخیص 
»مزمن«  اثبات  معطل  نباید  ایمنی  سرکوبگر  درمان‌های  تجویز  و   AIH قطعی 
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بودن بیماری، با تحت نظر گرفتن چندهفته‌ای یا چندماهه آزمایش‌های عملکرد 
کبدی شود.

آخرین نکته اینکه، در صورت بروز علائم اندوکرین خارج کبدی در اطفالی که 
بیماری‌شان به صورت حاد تظاهر یافته است، سندرم APECED را باید در نظر 

داشت. 

سالمندان

بیست درصد از بزرگسالانی که به AIH مبتلا می‌شوند بیش از 60 سال سن 
اتوایمیون تشخیص  هپاتیت  بیماران،  این  در  دارد که  احتمال وجود  این  دارند. 
داده نشده باقی بماند؛ چرا که بیماری کبدی‌شان به توکسیسیته داروهایی، که 
برای سایر بیماری‌ها مصرف میک‌نند و یا بیماری همزمانی که آن هم بر سطح 

آزمایش‌های بیوشیمایی کبد موثر است، نسبت داده می‌شود.  
بیماران سالمند نسبت به همتایان جوانشان به درجات بالاتری از فیبروز کبدی 
در مراجعات اولیه می‌باشند و فراوانی بیشتر آسیت و سیروز در آن‌ها نشان می‌دهد 
که آن‌ها به بیماری مهاجمی مبتلا دچارند که اغلب ناآشکار است و مورد شک 
قرار نگرفته است. ماهیت تهاجمی ولی پنهان بیماری، وجود هم‌زمان یک بیماری 
اتوایمیون دیگر که می‌تواند بیماری کبد را تحت‌الشعاع قرار دهد و شایع بودن 
 ،)Labile Hypertension( بی‌ثبات  پرفشاری خون  استئوپروز،  نظیر  بیماری‌های 
دیابت و بدخیمی‌های فعال که می‌توانند تشخیص دیگری را مطرح سازند و یا از 
میل به درمان با گلوکورتکیوئیدها بکاهند،‌ چالش‌های اصلی در درمان این دسته 

از بیماران می‌باشند. 
می‌باشند  بالینی  علامت  بدون  اغلب  اتوایمیون  هپاتیت  به  مبتلا  سالمندان 
تشخیص  افتادن  تأخیر  به  باعث  می‌تواند  همین  و  دارند  خفیفی  علائم  یا  و 
به  سالمندان  از  درصد   71 تا   47 در  بیماری  حال،  این  با  شود.  بیماری‌شان 
شکل حاد تظاهر میی‌ابد و این ممکن است باعث شود که بیماری به عنوان یک 
گونه که  داده شود. همان  تشخیص  دارو  از  ناشی  هپاتیت  یا  ویروسی  هپاتیت 
پیشتر اشاره شد، تظاهر حاد، می‌تواند منعکسک‌ننده یک فرایند التهابی جدید 
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و یا شعله‌ور شدن یک بیماری مزمن قبلی باشد. در این شرایط، مشاهده فیبروز 
بیماری  مزمن  ماهیت  اثباتک‌ننده  کبد،  بافت‌شناختی  نمونه  در  سیروز  یا  و 

خواهد بود. 

مردها و زن‌ها

تا همین اواخر، شواهد کمی وجود داشت که نشان دهد تفاوت واکنش‌دهندگی‌ 
مؤثر  آن‌ها  در  بیماری  بالینی  عاقبت  و  تظاهرات  بر  مردان  و  زنان  در  ایمنی 

است.
زنان سفیدپوست آمرکیای شمالی که به هپاتیت اتوایمیون مبتلا می‌باشند، 
همزمان  بیماری‌های  بیشتر  شیوع  میزان  با  هم‌نژادشان،  مرد  مبتلایان  از 
به  میی‌ابند.  تمایز   )P=0/007 و  درصد   24 برابر  در  درصد   34( خودایمنی 
زنانی  به  HLA-DRB1*04 می‌باشند، نسبت  زنانی که واجد  ترتیب در  همین 
که این HLA را ندارند نیز بیماری‌های خودایمنی همزمان بیشتر دیده می‌شود 
مردان  در  که  همان‌گونه  P≤0/000001(؛  و  درصد   22 برابر  در  درصد   52(
وجود  وضعیت  این   HLA این  فاقد  مردان  به  نسبت   ،HLA-DRB1*04 واجد 
دارد )26 درصد در برابر 4 درصد و P=0/002(. این یافته‌ها نشان می‌دهد که 
فرد  ژنتکیی  زمینه  به  دارد،  ارتباط  جنسیت  با  که  همان‌طور  بالینی  فنوتیپ 

هم وابسته است. 
در زنان سفیدپوست آمرکیای شمالی که به هپاتیت اتوایمیون مبتلا می‌باشند 
HLA- به جز HLA-DRB1*04 ‌ نسبت به مردان مبتلای هم‌نژاد، همه آلل‌های

 ،)P=0/01 بیشتر تظاهر میی‌ابند )15 درصد در برابر صفر درصد و DRB1*0401

و حال آنک‌ه در مردان سفیدپوست آمرکیای شمالی مبتلا به هپاتیت اتوایمیون 
جز  به   HLA-DRB1*04 آلل‌های  همه  هم‌نژاد،  نرمال  جمعیت  با  مقایسه  در 
برابر 16  پیدا میک‌نند )صفر درصد در  فراوانی کمتری تظاهر  با   DRB1*0401

درصد و P=0/02(. این یافته‌ها بیانگر این است که مردان، دارای تظاهرات ژنتکیی 
محدودی با واسطه MHC DRII )کلاس DRII مولکول‌های کمپلکس سازگاری 
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نسجی( می‌باشند و این محدودیت به نوبه خود می‌تواند واکنش‌دهندگی‌ ایمنی، 
خطر بروز هپاتیت اتوایمیون و میزان شیوع بیماری‌های همزمان خودایمنی را در 

آن‌ها کمتر کند.
اینکه تمایز بالینی مهمی میان مردان و زنان مبتلا به هپاتیت اتوایمیون وجود 
داشته باشد، هنوز محل تردید است، اما روشن است که نه تجربه چندین دهه‌ای 
درمان AIH اختلاف قابل توجهی را میان دو جنس نشان داده و نه مطالعاتی که 
روی این موضوع تمرکز کرده‌اند نتایج قاطع و قانعک‌ننده‌ای را به دست داده‌اند. 
احتمالاً عوامل اصلی اثرگذار روی فنوتیپ و عاقبت بالینی بیماری، انعکاس‌دهنده 
و  تلفیقی  تأثیرات  خود  نوبه  به  که  می‌باشند  ژنتکیی  استعداد  و  نژادی  زمینه 

متفاوتی روی هر کدام از دو جنس دارند. 

هپاتیت اتوایمیون در بیماران غیرسفیدپوست

پس‌زمینه نژادی بیمار می‌تواند فنوتیپ بالینی هپاتیت اتوایمیون را تحت تأثیر 
قرار دهد و این قبیل اختلافات، که در چگونگی تظاهر یافتن بیماری وجود دارند، 
باید در آلگوریتم تشخیص اصلاح شوند. معیارهای تشخیصی‌ که بر اساس بیماران 
سفیدپوست آمرکیای شمالی و اروپای شمالی تنظیم شده‌اند، ممکن است برای 

بیماران سایر گروه‌های نژادی و مناطق جغرافیایی صدق نکنند.

تفاوت‌های فنوتیپی در سطح جهان

سیاهان آمرکیای شمالی به نسبت سفیدپوستان همتای خود با شیوع بیشتری، 
درصد(.   38 برابر  در  درصد   85( میک‌نند  مراجعه  سیروز  با  بیماری  شروع  در 
بیماران ژاپنی معمولاً بیماری خفیف و یا شروع دیرهنگام دارند. بیماران آمرکیای 
جنوبی از سفیدپوستان آمرکیای شمالی همتای خود جوان‌تر می‌باشند و اختلالات 
آزمایشگاهی شدیدتری در شروع بیماری دارند. بومیان آلاسکا نسبت به بیماران 
و  علامت  بدون  بیماری  اکیتریک،  حاد  بیماری  به  بیشتری  میزان  به  غیربومی 
فیبروز پیشرفته در بررسی بافت‌شناختی مبتلا می‌شوند. شیوع اختلالات ایمنی در 
ساکنین غیربومی آمرکیای شمالی، به خصوص در مناطق ساحلی بریتیش کلمبیا 
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کلستاتیک  تظاهرات  است.  بیشتر  نامتناسبی  شکل  به  آلاسکا،  شرقی  جنوب  و 
و  رادیولوژیک  شواهد  و  می‌باشند  زن  بیماران  همه  مجازی  شکل  به  شایعند، 
بافت‌شناختی دال بر بیماری پیشرفته در هنگام تظاهر اولیه وجود دارند. شیوع 
بیماران  در  بافت‌شناختی،  بررسی  در  صفراوی  تغییرات  و  کلستاتیک  تظاهرات 
اروپای شمالی بیشتر  عرب، آسیایی و آفریقایی به نسبت مبتلایان سفیدپوست 

است و مبتلایان سومالیایی اغلب مردانی با بیماری سریعاً پیشرونده می‌باشند.  
است،  شدن  آشکار  حال  در  اتوایمیون  هپاتیت  جهانی  توزیع  که  طور  همان 
و  بیماری  از  کلاسیک  شناخت  می‌شوند،  شناخته  که  فنوتیپی‌ای  تفاوت‌های 
تئوری‌های در حال پیشرفت درباره پاتوژنز بیماری را دچار چالش میک‌نند. نکته 
مهم اینجا است که شیوه‌های درمانی بیماری تاکنون توسط گروه‌های نژادی یا 

تفاوت‌های فنوتیپی دستخوش تغییر نشده‌اند. 

حاملگی

پیچیده است که می‌تواند  بالینی  اتوایمیون یک وضعیت  حاملگی در هپاتیت 
باعث ایجاد نگرانی‌هایی درباره تحمل بیماری در مادر و جنین و درمان آن شود. 
حاملگی همچنین یک حالت قدرتمند به‌هم‌زننده وضعیت ایمنی است که می‌تواند 
رفتار و پیامدهای بیماری را تحت تأثیر قرار دهد. عواقب حاملگی و نیز نحوه برخورد 
با آن در هپاتیت اتوایمیون هنوز در حال بررسی است؛ ولی بیشتر تجربه‌ها نشان 
می‌دهند که هم حاملگی و هم بیماری کبدی را می‌توان با موفقیت مدیریت کرد. 

خطرات و عواقب حاملگی

آمنوره یک عارضه شایع بیماری مزمن کبدی پیشرفته است و یک محافظت 
طبیعی علیه حاملگی پرخطر به حساب می‌آید. اگر قدرت باروری حفظ شده باشد، 
مهم‌ترین خطر حاملگی، زایمان زودرس جنین است. مرگ‌ومیر نوزاد به صورت 
مستقیم با میزان نارس بودن جنین در ارتباط است و در مادران مبتلا به هپاتیت 
اتوایمیون، از مادران طبیعی بیشتر ولی از مادران مبتلا به سایر بیماری‌های مزمن 

کمتر دیده می‌شود.
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سقط جنین عموماً در 19 درصد موارد زایمان‌های قبل از هفته بیستم گزارش 
شده است. میزان مرگ‌ومیر حول زایمان )Perinatal( در مادران مبتلا به هپاتیت 
اتوایمیون، 4 درصد، مرگ و میر مادرزادی، 3 درصد و عوارض مادرزادی جدی، 
9 درصد است. 26 درصد احتمال دارد که یک پیامد نامطلوب از هر نوعی ایجاد 
به  است  عادی  جمعیت  مشابه  اتوایمیون  هپاتیت  در  حاملگی  پیامدهای  شود. 
شکلی که ختم حاملگی )به هر دلیلی(، سزارین و مرده‌زایی به ترتیب با فراوانی 

21، 17 و 5 درصد رخ می‌دهند.
عوارض نامطلوب توصیف‌نشده حاملگی در هپاتیت اتوایمیون، با دو آنتی‌بادی 
 Ro/SSA و  حلک‌بدی(  قابل  ضدآنتی‌ژن  )آنتی‌بادی   Anti-SLA مادرزادی 
این  شده‌اند.  داده  ارتباط  قابل‌استخراج(  هسته‌ای  ضدآنتی‌ژن‌های  )آنتی‌بادی 
یا  کبدی  پیشرفته  بیماری  یک  جایگزین  شاخص‌های  احتمالاً  اتوآنتی‌بادی‌ها 
یک وضعیت وابسته به ایمنی دیگر )نظیر سندرم آنتی‌فسفولیپید( می‌باشند که 
می‌توانند باعث به خطر افتادن حاملگی شوند. پیوند کبد و سرکوب ایمنی وابسته 
به آن، در صورتی که حاملگی حداقل دو سال بعد از پیوند کبد رخ دهد، خطری 
حامله  کبد  پیوند  از  بعد  سال  یک  از  کمتر  که  بیمارانی  ندارند.  حاملگی  برای 
می‌شوند، حاملگی‌های دشوارتری خواهند داشت که دلیل احتمالی آن می‌تواند 

اختلال عملکرد آلوگرافت و تنظیمات سرکوب ایمنی باشد. 
در سوئد، تنها 52 درصد از زنان مبتلا به هپاتیت اتوایمیون قبل از حامله شدن 
با پزشک‌شان مشورت میک‌نند؛ بیش از نیمی از آن‌ها داروهای‌شان را در دوره 
حاملگی قطع میک‌نند و یا از دوز آن میک‌اهند؛ سزارین شایع است )16 درصد 
برابر 6/5 درصد در مادران سالم و P<0/01( و در 30 درصد موارد بیماری  در 
با  مادرزادی  ناهنجاری‌های  و  مرده‌زایی  میزان  می‌شود.  شعله‌ور  زایمان  از  پس 
مداوم  ایمنی  سرکوبگر  درمان  که  می‌رسد  نظر  به  و  میک‌ند  برابری  سالم  زنان 
در طی حاملگی و شیردهی بی‌خطر باشد. این پیامدهای راضیک‌ننده، علی‌رغم 
هشدارها و راهنمایی‌های متناقض قبل از تولد، از اهمیت مشاوره پیش از بارداری 
فعال  شکل  به  که  اتوایمیون،  هپاتیت  به  مبتلا  بیماران  در  بارداری  نمیک‌اهد. 
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تحت درمان می‌باشند، خطرناک است، چرا که استراتژی‌های مناسب درمان هنوز 
تدوین نشده‌اند و بیماران باید ترغیب شوند تا تحت آموزش‌های قبل از تولد و 

مراقبت‌های حین زایمان قرار گیرند. 

اشکال ارثی

 )Autoimmune Polyendocrinopathy-Candidiasis-Ectodermal) APECED

 21q22.3 سندرمی است که به وسیله یک جهش تک‌ژنی در موقعیت کروموزومی
انتخاب  در  که  را،   )AIRE( خودایمنی  تنظیمک‌ننده  یک  ظهور  و  می‌شود  ایجاد 
منفی ایمونوسیت‌های خودواکنش‌دهنده‌ در تیموس درگیر است، تحت تأثیر قرار 

می‌دهد. 
این سندرم با نارسایی چندین اندام اندوکرین )غدد پاراتیروئید و فوقک‌لیه و 
تریکب  در  و  اکتودرمال  دیسپلازی  و  جلدی‌مخاطی  کاندیدیازیس  تخمدان‌ها( 
نشان  را  خود  شود،  هم   AIH شامل  است  ممکن  که  مختلفی  بیماری‌های  با 

می‌دهد. 
وراثتی  الگوی  یک  دارای   APECED اتوایمیون،  بیماری‌های  دیگر  برخلاف 
و  ندارد   HLA-DR با  ارتباطی  که  است  ژن  کامل  نفوذپذیری  با  مغلوب  مندلی 
جنس مونث غالب نیست. بیمارانی که به APECED و AIH مبتلا می‌باشند، شاید 
به طور مشخص بیماری کبدی مهاجمی داشته باشند که به‌خوبی به رژیم‌های 

درمانی استاندارد سرکوبگر ایمنی پاسخ ندهد.

طبقه‌بندی

دو نوع از هپاتیت اتوایمیون، با پروفایل‌های کاملًا متمایز سرولوژیک شناسایی 
شده‌اند. اگر چه هیچک‌دام از این دو نوع، یک اتیولوژی جداگانه، استراتژی درمانی 
ویژه و یا تظاهرات بالینی خاص را به بیماری نسبت نداده‌اند، این واژگان به عنوان 
توصیفک‌ننده‌های بالینی و عناوین تحقیقاتی برای مطمئن شدن از هموژنیسیته 

جمعیت‌های مورد مطالعه سودمند می‌باشند )جدول 9(. 
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جدول 9

هپاتیت اتوایمیون نوع 1

AIH نوع 1، با وجود SMA, ANA و یا هر دو شناخته می‌شود. آنتی‌بادی‌های 

ضداکتین )Anti Actin( نسبت به SMA ویژگی بیشتر، ولی حساسیت کمتری 
برای تشخیص AIH دارند. pANCA های آتیپیک، که در PSC و کولیت اولسراتیو 
مزمن هم تظاهر میی‌ابند، در 90 درصد بیماران با AIH نوع 1 دیده می‌شوند و 

عموماً در AIH نوع دو غایب می‌باشند.
نوع 1 هپاتیت اتوایمیون می‌تواند در هر دو جنس و در هر سنی روی دهد. 
توزیع سنی دونمایی )Bimodal(، که در مطالعات ابتدایی دیده می‌شد، احتمالاً 
ناشی از جهت‌دار بودن ارجاع به مراکز پزشکی ثالث بوده است. 50 درصد بیماران 
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بیش از 30 سال و 23 درصد بیش از 60 سال سن دارند. 
این بیماری در شیرخواران توصیف شده و احتمالاً در سالمندان کمتر از حد 
واقعی شناسایی شده است. هفتاد و هشت درصد بیماران زن می‌باشند )نسبت 
زنان به مردان 3/6:1 است( و 38 درصد همزمان بیماری‌های ایمونولوژیک خارج 

کبدی )Extrahepatic( دارند. 
تیروئیدیت اتوایمیون )در 12 درصد موارد(، بیماری گریوز )6 درصد( و کولیت 
اولسراتیو مزمن )6 درصد( رایج‌ترین اختلالات ایمنی مرتبط می‌باشند. آرتریت 
روماتوئید، آنمی پرنیشس، اسکلروز سیستمیک، آنمی همولیتیک کومبس مثبت، 
واسکولیت  علامت‌دار،  کرایوگلوبولینمی  اتوایمیون،  ترومبوسیتوپنیک  پورپورای 
و  سیستمیک  اریتماتوز  لوپوس  ندوزوم،  اریتم  نفریت،  لوکوسیتوکلاستیک، 
درصد(.  یک  از  کمتر  )هرکدام  شوند  دیده  است  ممکن  هم  فیبروزان  آلوئولیت 
در تمامی بیمارانی که همزمان به کولیت اولسراتیو مبتلا می‌باشند، باید برای رد 

PSC کلانژیوگرافی انجام شود.

نوع 1 هپاتیت اتوایمیون در 40 درصد موارد با شروع ناگهانی علائم در ارتباط 
اغلب  حاد،  تظاهر  دهد.  نشان  را  خود  فولمینانت  به شکل  است  ممکن  و  است 
بازتابی از بیماری سابک‌لینکیال از پیش موجود است که با پیشرفت آشکار شده 
درصد  هشت  می‌باشد.  التهابی  فعالیت  خودبه‌خود  تشدید  نشان‌دهنده  یا  است، 
بیماران خصوصیات مزمن بودن را ندارند و نحوه تظاهر بیماری، از هپاتیت‌های 

حاد ویروسی یا توکسیک قابل افتراق  نیست. 
اتوآنتی‌ژن هدف نوع 1 هپاتیت اتوایمیون ناشناخته است. آنتی‌ژن‌های لوکوسیت 
بیماری  برای  مستقلی  خطرزای  عوامل   )HLA-DR4( و   )HLA-DR3( انسانی 
در اهالی آمرکیای شمالی و اروپای شمالی می‌باشند. بیش از 80 درصد بیماران 
سفیدپوست در بریتانیا و آمرکیا DRB1*0301 ،DRB1*0401 یا هر دو را دارند 
و این در حالی است که این میزان در جمعیت سفیدپوست فاقد این بیماری، 42 
اصلی  آلل   DRB1*1301 کودکان،  در  ویژه  به  آمرکیای جنوبی،  در  است.  درصد 
مستعدکننده است. این یافته‌ها نشان می‌دهند که AIH نوع 1، یک اختلال پیچیده 

چندژنی است.
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هپاتیت اتوایمیون نوع 2 

 Anti-LKM3 و/یا Anti LC1 ،Anti-LKM1 هپاتیت اتوایمیون نوع 2 با بروز
اما در  مشخص می‌شود. اغلب بیماران، کودکان )بین 2 تا 14 سال( می‌باشند؛ 
اروپا، به ویژه در آلمان و فرانسه، 20 درصد بیماران را بالغان تشیکل می‌دهند. 
در آمرکیا، AIH نوع 2 نادر است و تنها 4 درصد بیماران بالای 18 سال دارای 
Anti-LKM1 می‌باشند. میزان شیوع متفاوت در مناطق مختلف می‌تواند ناشی 

از استعداد ابتلا به بیماری به دلیل اختلافات نژادی باشد. در این نوع هپاتیت نیز 
سطح ایمونوگلوبولین‌های سرم افزایش میی‌ابد که البته IgA از این قاعده مستثنی 

است و ممکن است سطح آن کاهش یافته باشد. 
بیماران نوع 2 جوان‌تر از بیماران نوع 1 می‌باشند و شاید ویژگی‌های متفاوت 
بالینی و آزمایشگاهی داشته باشند. همانند نوع 1، بیماری ممکن است به شکل 
حاد یا فولمینانت تظاهر یابد و تشخیص و درمان سریع بیماری ضروری است. 
استعداد ابتلا به نوع 2 با DRB1*07 ،DQB1*0201 و DRB1*03 ارتباط داده 
 DRB1*07 قوی با Linkage Disequlibrium در یک DRB1*0201  .شده است
و DRB1*03 می‌باشد و به عنوان مشخصه اصلی ژنتکیی بیماری شناخته شده 
است. بیان Anti LKM1 با DRB1*07 ارتباط داده شده است و تظاهرات مختلف 

AIH نوع 2 ممکن است معرف‌های ژنتکیی متفاوتی داشته باشند.

آنتی‌ژن هدف AIH نوع CYP2D6 ،2 –سیتوکروم P450 2D6 مونواکسیژناز- 
است. این پروتئین یک آنزیم 50یکلودالتونی مکیروزومی متابولیزهک‌ننده دارو است 
که بیان آن بر سطح هپاتوسیت می‌تواند با اینترلویکن‌ها و TNF-α، تنظیم شود. 
 )in vitro( در محیط کشت غیرزنده CYP2D6 مانع فعالیت LKM1 آنتی‌بادی‌های
می‌شوند؛ ولی در محیط کشت زنده )in vivo( چنین تأثیری ندارند و لنفوسیت‌های 
استخراج‌شده از بافت کبد بیمارانی که به هپاتیت اتوایمیون نوع 2 مبتلا می‌باشند، 

واکنش ایمنی اختصاصی نسبت به آنتی‌ژن CYP2D6 نشان می‌دهند. 
وسیله  به  اپی‌توپ   5 و  است  شده  نقشه‌برداری  و  کلون  سکانس،   CYP2D6

Anti-LKM1 شناسایی شده‌اند. توالی اسیدآمینه‌ای که در فاصله 212-193 از 
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Anti-LKM1 است.  بیماران، هدف  CYP2D6 قرار دارد، در 93 درصد  مولکول 
میان CYP2D6 و ژنوم‌های CMV ،HCV و HSV-1 شباهت‌هایی وجود دارند. این 
شباهت‌های مولکولی ممکن است منجر به واکنش‌های متقاطع آنتی‌بادی‌ها شوند 
و از فرضیه‌ای که بر مبنای آن عفونت‌های مکرر ویروسی احتمال از بین بردن 

تحمل‌به‌خودی و ایجاد بیماری را دارند، پشتیبانی میک‌ند.

فرم‌های متغیر

بیمارانی که دارای ویژگی‌های غیرمعمول AIH می‌باشند، معمولاً عنوان رسمی 
همزمان،  صورت  به  معمولاً  بیماران  این  ندارند.  مطمئنی  درمانی  استراتژی  و 
است  ممکن  یا  و  دارند  دیگر  کبدی  مزمن  بیماری  یک  و   AIH از  تظاهراتی 

یافته‌هایی داشته باشند که با معیارهای تشخیصی رایج با AIH ناسازگار باشد.

هپاتیت اتوایمیون آنتی‌بادی‌منفی

در 10 تا 25 درصد از افراد بالغ مبتلا به هپاتیت مزمن غیرویروسی، یافته‌ها 
منطبق با معیارهای بین‌المللی برای تشخیص AIH می‌باشند، اما اتوآنتی‌بادی‌ها 
که ویژگی اصلی می‌باشند، غایب‌اند یا تیتر خیلی پایینی دارند )کمتر از 1:40(. 

بیماری این افراد عموماً هپاتیت مزمن کریپتوژنیک تشخیص داده می‌شود و 
ممکن است که به شکلی بی‌مورد از درمان‌های احتمالاً سودمند دور بمانند. 

بیماری‌های  شیوع  زن،  جنس  غلبه  سن،  نظر  از  اتوآنتی‌بادی  بدون  بیماران 
با  آزمایشگاهی  یافته‌های  و  بافت‌شناختی  ویژگی‌های  ایمونولوژیک،  همزمان 
 بیمارانی که AIH کلاسیک دارند، مشابه‌اند. آن‌ها علاوه بر این، تناوب مشابهی از

همتایان  به‌خوبی  و  دارند   HLA-A1-B8-DR3 و   HLA-B8 ،HLA-DR3

افراد  این  پاسخ می‌دهند.  با گلوکوکورتکیوئید  به درمان  اتوآنتی‌بادی مثبت‌شان 
احتمالاً مبتلا به نوعی از AIH می‌باشند که با آزمایش‌های متعارف سرولوژیک 
با  نظر،  تحت  کاملًا  آزمایشی،  درمان  کاندیدای  و  گریخته‌اند  شناسایی  از 

گلوکوکورتکیوئید می‌باشند. 
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کنترل pANCA آتیپیک، Anti-SLA/LP و آنتی‌بادی‌های اندومیزیال IgA یا 
آنتی‌بادی‌های ترانس‌گلوتامیناز بافتی، گاهی در این بیماران منجر به نتایج مثبت 
می‌شود و آزمایش‌های متوالی برای اتوآنتی‌بادی‌های متعارف می‌توانند دلیلی بر 

ظهور دیرهنگام شاخص‌های خاص اتوایمیون در برخی موارد باشد.

)PBC( همپوشانی با سیروز صفراوی اولیه

AIH در بیمارانی که همزمان دارای آنتی‌بادی‌های ضدمیتوکندری )AMA( و نیز 

خصوصیات بافت‌شناختی کلانژیت می‌باشند، یک سندرم همپوشانی با PBC می‌سازد. 
به طور معمول بیماران مبتلا، تیترهای پایین AMA و تظاهرات همزمان آسیب و یا 
 M2 تخریب مجاری صفراوی را دارند. آنتی‌بادی‌های علیه آنتی‌ژن‌های میتوکندریایی
خاص PBC ممکن است وجود داشته باشند؛ ویژگی‌های بافت‌شناختی کلانژیت، از 
جمله کلانژیت مخرب شاید دیده شود و امکان مشاهده رسوب مس در بافت‌های 
کبدی که نشان از کلستاز دارد هم وجود دارد. میزان بروز بیماری از 5 درصد، در 
بیمارانی که در ابتدا بیماری آن‌ها AIH تشخیص داده شده، تا 19 درصد در بیمارانی 

که در ابتدا بیماری آن‌ها PBC تشخیص داده شده، متغیر است.
روند بالینی بیماری و پاسخ آن به درمان بیش از هر چیز به جزء غالب بیماری، 
یعنی AIH یا PBC بستگی دارد. بیماران با مقادیر بالای آسپارتات آمینوترانسفراز 
 Interface ،کمتر از دو برابر نرمال )ALK.P( سطح سرمی آلکالن‌فسفاتاز ،)AST(
تشخیصی  امتیاز  و  بافت‌شناختی  بررسی‌های  در  شدید  تا  متوسط   Hepatitis

گلوکوکورتکیوئید  با  درمان  به  معمولاً  نمره‌دهی،  معیار  اساس  بر   AIH برای  بالا 
بالاتر  آلکالن‌فسفاتاز  که سطح سرمی  بیمارانی  عوض،  در  می‌دهند.  خوب جواب 
کم  )GGTP( دست  گاماگلوتامیل‌ترانس‌پپتیداز  نرمال، سطوح سرمی  برابر  دو  از 
پنج برابر نرمال و Florid Bile Duct Lesion در بررسی‌های بافت‌شناختی دارند، 
اسید  با  تریکبی  درمان  به  معمولاً  و  است   PBC بیشتر  بیماری‌شان  اصلی  جزء 
اورسودئوکسیک‌ولیک و گلوکوکورتکیوئید )پردنیزون، پردنیزولون و بودزوناید( جواب 

می‌دهند. 
غیاب  در   AIH به  مبتلا  بیماران  درصد   18 در   AMA شدن  مثبت  احتمال 
تظاهرات کلستاتیک وجود دارد و می‌تواند در طی دوره بیماری، بدون آنکه ماهیت 
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بیماری به یک سندرم متفاوت تغییر شکل دهد و یا به درمان متفاوتی احتیاج 
باشد، آشکار و ناپدید شود. تغییرات بافت‌شناختی آسیب مجرای صفراوی به اضافه 
مثبت بودن AMA درکنار دیگر تظاهرات کلاسیک AIH برای اطلاق عنوان این 

فرم متغیر به AIH لازم است. 

)PSC( همپوشانی با کلانژیت اسکلروزان اولیه

فیبروزان،  کلانژیت  یا  پلئومورفیک  لنفوسیتیک،  هیستولوژیک  تغییرات 
یافته‌های آزمایشگاهی دال بر کلستاز، وجود همزمان کیی از بیماری‌های التهابی 
روده )IBDs(، عدم پاسخ به گلوکوکورتکیوئید پس از سه ماه و سن کمتر از 18 
یابد.  ضرورت   AIH به  مبتلا  بیماران  در  کلانژیوگرافی  که  می‌شود  باعث  سال، 
PSC دیده می‌شود  نفع  به  تغییرات کلانژیوگرافیک  افراد،  این  از  در 41 درصد 
و می‌توان آن‌ها را به عنوان یک سندرم متغیر از AIH طبقه‌بندی کرد. گذشته 
از این‌ها، 54 درصد بیماران مبتلا به PSC، تظاهراتی به نفع تشخیص احتمالی 
کلانژیوگرافیک،  نمای  در  بیماری  تغییرات مشخصه  نبود  دارند.   AIH قطعی  یا 
تشخیص PSC را رد نمیک‌ند چرا که احتمال بیماری مجرای کوچک وجود دارد. 
تشخیص   PBC نشان‌دهنده   ،AIH به  مبتلا  بزرگسالان  از  در 8 درصد   MRCP

داده‌نشده مجاری بزرگ صفراوی بوده است و احتمال PBC در تمام افراد مبتلا 
به AIH، که به درمان با گلوکوکورتکیوئید مقاوم می‌باشند، بدون توجه به سایر 

تظاهرات باید مد نظر باشد. 
مجاری  غیرمنتظره  تغییرات  که  است  ممکن  هم   AIH به  مبتلا  کودکان  در 
صفراوی دیده شوند. کلانژیت اسکلروزان اتوایمیون، اختلالی است که در کودکانی 
بررسی‌های  یافته‌های  اما  دارند،  را   AIH بالینی  فنوتیپ  که  می‌شود  توصیف 
و  ندارد  وجود  اغلب  روده  التهابی  بیماری  است.  غیرطبیعی  آن‌ها  کلانژیوگرافی 
این کودکان ممکن است به درمان با گلوکوکورتکیوئید پاسخ ‌دهند. از این منظر 

می‌توان آن‌ها را از افراد بالغی که AIH و PSC دارند، متمایز کرد.
و  گلوکوکورتکیوئید  است.  غیرموثر  عموماً  و  تجربی  صورت  به  درمان 
اسیداورسودئوکسیک‌ولیک )m13-15 mg/kg به صورت خوراکی در روز( به‌تنهایی، 
یا به صورت تریکبی می‌تواند بسته به این که ویژگی‌های هپاتیک غالب می‌باشند 
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یا ویژگی‌های کلستاتیک، تجویز شود. برخی مطالعات نشان داده‌اند که درمان با 
اسید اورسودئوکسیک‌ولیک با دوز بالا )m20-25 mg/kg روزانه( در شکل تیپیک 
PSC مقداری سودمند است و این درمان می‌تواند در تریکب با گلوکوکورتکیوئید 

در نظر گرفته شود. 

فرم متغیر همراه با تظاهرات کلستاتیک

هشت درصد مبتلایان به AIH،‌ در غیاب AMA و تغییرات کلانژیوگرافیک دال بر 
PSC مجرای بزرگ، دارای تظاهرات بافت‌شناختی آسیب مجرای صفراوی و تغییرات 

آزمایشگاهی نشان‌دهنده کلستاز می‌باشند. این افراد ممکن است به PBC از نوع 
AMA  منفی، PSC مجرای کوچک، یا یک سندرم مجزا )کلانژیت اتوایمیون( مبتلا 

باشند. این فرم متغیر احتمالاً‌ یک طبقه‌بندی نامتجانس است که بیماران دچار 
تظاهرات گذرا، زودرس و غیرمعمول بیماری کلاسیک را شامل می‌شود.

مبتلایان به کلانژیت اتوایمیون به میزان‌های متفاوتی به درمان با گلوکوکورتکیوئید 
و اسید اورسودئوکسیک‌ولیک‌ پاسخ می‌دهند. تجربیات اولیه نشان می‌دهند که این 
بر  اما  بخشند،  بهبود  را  بالینی  و  آزمایشگاهی  ناهنجاری‌های  می‌توانند  درمان‌ها 
تغییرات بافت‌شناختی تأثیری ندارند. تغییرات بافت‌شناختی آسیب مجرای صفراوی، 
شامل کلانژیت مخرب، ممکن است در شکل کلاسیک AIH در غیاب سایر تظاهرات 
کلاستاتیک دیده شوند. این تغییرات، موقتی و احتمالاً بیان‌گر تخریب موازی مربوط 
به فعالیت‌های شدید التهابی می‌باشند. این تغییرات، نشان دهنده یک سندرم متغیر 

نیستند و تغییری در تشخیص و یا استراتژی‌های درمان نمی‌دهند. 

IgG-4 هپاتیت اتوایمیون

IgG-4 AIH، که اخیراً در یک مطالعه کوهورت، در 2 بیمار از 60 بیمار ژاپنی 

 IgE و IgG-4 نوع 1 توصیف شده است، با افزایش سطح سرمی AIH مبتلا به
کبد  بافت‌شناختی  نمونه  در   IgG-4 حاوی  هپاتوسیت‌های  تعداد  افزایش  نیز  و 
مشخص می‌شود. هنوز معیارهای تشخیصی این بیماری به‌خوبی تدوین نشده و 
حتی درباره اینکه آیا این وضعیت را باید به عنوان یک بیماری مجزا تعریف کرد 

و یا نه بحث‌هایی وجود دارد. 
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IgG-4 کلانژیوپاتی

صفراوی  مجاری  که  است  خاص  خودایمنی  اختلال  یک   IgG-4 کلانژیوپاتی 
و پانکراس را درگیر میک‌ند. شناخت فعلی از این بیماری، اندک ولی به‌سرعت 
کورتکیواستروئیدی  درمان  به  بیماری  این   ،PSC برخلاف  است.  افزایش  به  رو 
پاسخ می‌دهد. هنوز راهنمایی برای درمان این بیماری تدوین نشده، اما بر مبنای 
نظر برخی از متخصصین، پردنیزولون، m30-40 mg/day، که به‌تدریج از دوز آن 
کاسته شود، می‌تواند درمان مناسبی برای آن باشد. احتمال عود پس از قطع دارو 
صفراوی  مجاری  یا  و  پروگزیمال  خارجک‌بدی  صفراوی  مجاری  که  بیمارانی  در 
داخلک‌بدی‌شان دچار تنگی باشند، بیشتر است و در چنین بیمارانی باید درمان 

با آزاتیوپرین، m2 mg/kg/day را در نظر داشت. 

هپاتیت اتوایمیون و هپاتیت C مزمن
به  به AIH کلاسیک  مبتلا  شمالی  آمرکیای  بالغ  سفیدپوستان  درصد  هشت 
صورت همزمان آلوده به ویروس هپاتیت HCV) C( می‌باشند و 52 درصد بیماران 
مبتلا به هپاتیت C مزمن، اتو آنتی‌بادی‌ها، بیماری‌های ایمنی همزمان، یا هر دو را 
دارند. شناسایی این بیماران و این که متعلق به چه گروهی می‌باشند، مهم است؛ 
 AIH چون درمان با اینترفرون می‌تواند باعث افزایش تظاهرات ایمنی افرادی که
و عفونت HCV همزمان دارند شود و درمان سرکوبگر ایمنی هم می‌تواند سطح 
سرمی ویروس را در افرادی که هپاتیت C مزمن و پیش‌زمینه‌ای از ویژگی‌های 

خودایمنی دارند، افزایش دهد.
ماهیت و درجه تظاهرات ایمنی مرتبط، وجه تمایز AIH با عفونت HCV پس‌زمینه 
از هپاتیت C با ویژگی‌های خودایمنی است. بیماری‌های ایمنی همزمان، که بازتاب 
پاسخ ایمنی سلولی علیه اتوآنتی‌ژن‌ها می‌باشند )تیروئیدیت اتوایمیون، بیماری التهابی 
 AIH روده و بیماری گریوز، نمایانگر یک فرایند خودایمنی می‌باشند و شیوع آن‌ها در
بیشتر از هپاتیت C است. آن‌ها همچنین در صورتی که بیماری‌های ایمنی در جریان 
درمان ضدویروسی شعله‌ور شوند، با احتمال بیشتری عوارض بالینی خواهند داشت. 
تیترهای اتوآنتی‌بادی‌های سرم ممکن است در طول درمان ضدویروسی افزایش یابند، 
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اما این افزایش، پاتوژنیک یا مرتبط با بدتر شدن وضعیت بالینی نیست. 
بیمارانی که هپاتیت C مزمن و پیش‌زمینه‌ای از ویژگی‌های خودایمنی دارند بیش 
از بیماران AIH کلاسیک به بیماری‌های پیچیده ایمنی )واسکولیت، گلومرولونفریت 
و کرایوگلوبولینمی علامت‌دار( مبتلایند و این یافته‌ها به نفع یک بیماری ویروسی 

غالب می‌باشند. تظاهرات ایمنی، عمدتاً ناشی از آنتی‌ژن‌های ویروسی می‌باشند.
مبتلایان به AIH کلاسیک نوعاً چند نوع آنتی‌بادی‌ بیان میک‌نند که تیتر این 
از 1:320 فراتر می‌رود. برعکس، در مبتلایان به هپاتیت C مزمن،  آنتی‌بادی‌ها 
معمولاً کیی از اتوآنتی‌بادی‌ها )ANA یا ASMA( تظاهر میی‌ابد که  تیتر آن هم 

عموماً کمتر از 1:320 است. 
علاوه بر این، مبتلایان به AIH، سطح سرمی بالاتری از AST، گاما گلوبولین 
و ایمونوگلوبولین IgG) G( نسبت به بیماران هپاتیت C دارند. تیترهای سرمی 
بالای آنتی‌بادی‌ها )بیشتر از 1:320(، هایپرگاماگلوبولینمی چشمگیر، وجود چند 
نوع  اتوآنتی‌بادی‌ یا حضور همزمان بیماری‌های خودایمنی ناشی از اتوآنتی‌ژن، 
بیان‌‌‌گر یک سندرم غالب خودایمنی است. افتراق بیشتر نیازمند بررسی بیوپسی 

کبد است )شکل 11(.
به مبتلایان  AIH  کلاسیک، نسبت  به  بیوپسی کبد، مبتلایان  در نمونه‌های 
 Interface Hepatitis بیشتری  میزان  به  مزمن،   C هپاتیت  تیپیک  شکل  به 
پان‌‌آسینار  هپاتیت  و  شدید  تا  متوسط  پلاسماسل  پورتال  انفیلتراسیون  شدید، 
دیده می‌شود. برعکس، در مبتلایان به شکل تیپیک هپاتیت C مزمن، استئاتوز 
کلاسیک   AIH به  مبتلایان  به  نسبت  بیشتری  پورتال  لنفوئیدی  چسبندگی  و 
دیده می‌شود. تشخیص بافت‌شناختی بر مبنای این الگوها دارای میزان بالایی از 
اختصاصیت )81 و 91 درصد( و قابلیت پیش‌‌بینی )62 و 82 درصد( به ترتیب 
برای AIH و هپاتیت C مزمن است. با این حال حساسیت این الگوها برای هر 
بیمارانی که  ترتیب 40 و 57 درصد(. درمان  )به  است  از تشخیص‌ها کم  کدام 
ویژگی‌های مختلط AIH و هپاتیت C مزمن دارند، باید متناسب با بیماری غالب 
و بر مبنای ماهیت بیماری‌ همزمان اتوایمیون، تعداد اتوآنتی‌بادی‌ها و تیترهایشان 
و الگوی بافت‌شناختی باشد. از درمان‌های تریکبی با گلوکوکورئکیویید و داروهای 

ضدویروس باید اجتناب شود.
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شکل 11

شاخص‌های پیش‌آگهی‌دهنده
پیش‌آگهی AIH، بیش از همه با شدت التهاب کبد در مشاوره پزشکی اولیه، 
است،  یافته  بازتاب  بافت‌شناختی  یافته‌های  و  آزمایشگاهی  شاخص‌های  در  که 
و  بالینی  فنوتایپ  بیماری،  ایجاد  روی  فرد،  نژاد  و   HLA وضعیت  دارد.  ‌ارتباط 
نتیجه درمان تأثیر می‌گذارد. شاخص‌های سرولوژیک خاصی به عنوان یک وسیله 
پیش‌آگهی‌دهنده کارایی خود را نشان داده‌اند و برای شناسایی زودرس بیماران 
 )MELD) End-Stage کبدی  بیماری  مدل  نمره  از  می‌توان  مشکل‌دار  کبدی 

استفاده کرد.  

شاخص‌های آزمایشگاهی

سطوح AST و گاماگلوبولین سرم نمایانگر شدت و پیش‌آگهی کوتاه‌مدت بیماری 
می‌باشند. افزایش سطح آنزیم‌ها به صورت طولک‌شیده و شدید، نشان از پیش‌آگهی 
آزمایشگاهی  شدید  نه‌چندان  اختلالات  شود.  شروع  درمان  که  آن  مگر  دارد،  بد 
با پیش‌آگهی بهتر در ارتباطند. AIH خفیف ممکن است هنوز در حال پیشرفت 
باشد و شاخص‌های آزمایشگاهی، که نمایانگر فعالیت‌های التهابی خفیف می‌باشند، 
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نمی‌توانند رفتار بیماری را در بیماران خاص پیش‌بینی کنند. 13 تا 20 درصد از 
بیماران، فارغ از میزان فعال بودن بیماری‌شان، ممکن است خود‌به‌خود بهبود یابند؛ 
البته هیچ مشخصه‌ای از بیماری این نتیجه را پیش‌بینی نمیک‌ند و این انتظار نباید 
بر روند درمان بیمار تأثیر بگذارد. سیروز غیرفعال در 41 درصد از بیمارانی که از 
مراحل اولیه فعال‌ترین دوره بیماری نجات میی‌ابند، پیشرفت میک‌ند. بیمارانی که 
تحت درمان قرار نگرفته‌اند و آنانی که در ابتدا بیماری شدیدی داشته‌اند و از 2 سال 

اول بیماری نجات یافته‌اند، عموماً در بلندمدت زنده می‌مانند.

یافته‌های بافت‌شناختی 

بیماری  شدت  شاخص‌های  از  نیز  بیماری  آغاز  در  بافت‌شناختی  یافته‌های 
پیش‌آگهی‌دهنده  معنی  کبد،  سلولی  آسیب  الگوهای  از  کدام  هر  و  می‌باشند 
خودش را دارد. واریس‌ مری در 54 درصد از بیماران سیروتیک پیشرفت میک‌ند 
و از این تعداد و در صورت عدم درمان، 20 درصد به دلیل خونریزی‌های ناشی 

از واریس می‌میرند. 
احتمال کارسینوم هپاتوسلولار هم در بیماران سیروتیک وجود دارد، اما خطر 
 K2/9 Kaplan-Meier بر اساس معیار   HCC احتمال کلی ‌10ساله  آن کم است. 
 HCC مورد در هر 1000 بیمار در سال است. خطر H4 ،HCC درصد و بروز کلی
کم است و اساساً مردان و بیماران با سیروز طولانی‌مدت )بیشتر از 10 سال( را 

متأثر میک‌ند.
بیماری‌شان  اولیه  تظاهر  هنگام  در   AIH به  مبتلایان  یک‌سوم  تا  یک‌چهارم 
سیروتیک می‌باشند؛ البته سیروز در بیمارانی که به AIH ناشی از دارو مبتلایند، 
تشخیص،  زمان  در  که  آن‌هایی  نیز  و  سیروتیک  بیماران  می‌شود.  دیده  کمتر 
نکروز Bridging در آن‌ها دیده می‌شود، به نسبت سایر بیماران دارای پیش‌آگهی 

ضعیف‌تری می‌باشند. 

)HLA( وضعیت آنتی‌ژن لوکوسیت انسانی

سفیدپوستان آمرکیای شمالی و اروپای شمالی که HLA-DR3 دارند، نسبت به 
بیمارانی که نوع دیگری از HLA دارند، معمولاً جوان‌تر می‌باشند و بیماری‌ فعال‌تری 
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با  بیماران  از  کمتر  دارند،   )DRB1*0301) HLA-DR3 که  سفیدپوستانی  دارند. 
DRB1*0401) HLA-DR4( به گلوکوکورتکیوئیدها پاسخ می‌دهند، در حالی که 

 HLA-DR3 دارند نسبت به بیماران دارای )DRB1*401) HLA-DR4 آن‌هایی که
DRB1*301)( ویژگی‌های بالینی متفاوت و عاقبت بالینی بهتری دارند.

 DRB1*1501 ،اما برعکس، در سفیدپوستان آمرکیای شمالی و اروپای شمالی
سایر  افراد  و  دیگر  نژادی  گروه‌های  دارد.   AIH به  ابتلا  برابر  در  حفاظتی  نقش 
داشته  متفاوتی  ژنتکیی  مستعدکننده  عوامل  است  ممکن  جغرافیایی  مناطق 
باشند که نشان‌دهنده عوامل اتیولوژیک و نمایش‌های آنتی‌ژنی گوناگون است. در 
حال حاضر، کاربردهای بالینی آزمایش HLA در درمان AIH نامشخص است و 

تصمیم‌گیری در این زمینه به صورت معمول انجام نمی‌شود.

جنسیت

در یک مطالعه، که بیماران سفیدپوست و غیرسفیدپوست، با یا بدون اختلال 
در اتوآنتی‌بادی‌ها و گلوبولین سرم، مورد بررسی قرار گرفتند، میزان مرگ‌و‌میر و 
یا احتیاج به پیوند کبد در مردان نسبت به زنان بیشتر بود. در یک مطالعه دیگر 
که مردان با یک گروه کوهورت از زنان، که تنها بر اساس زمان بررسی‌شان با هم 
هماهنگ شده بودند، مورد ارزیابی قرار گرفتند، میزان بقای جنس مذکر به طور 
مشخصی بهتر از جنس مؤنث بود. این مطالعه در ادامه به تفصیل شرح می‌دهد که 
به نسبت زنان، مردان در هنگام شروع بیماری جوان‌تر بوده‌اند )31 سال در برابر 
49 سال و P=0/06(، بعد از قطع درمان، بیماری در آن‌ها بیشتر عود کرده است 
)71 درصد در برابر 55 درصد و P=0/06( و HLA-A1-B8-DRB1*03 در آن‌ها 
بیشتر دیده می‌شده است )50 درصد در برابر 23 درصد و P=0/003(. علیرغم 
این رخدادهای نامطلوب، مردان همچنان نسبت به زنان میزان بقای طولانی‌مدت 

.)P=0/02( بیشتری داشتند
تفاوت‌ها در پاسخ به درمان و عاقبت بالینی در دو جنس مرد و زن را همچنین 
میزان  دارو،  قطع  از  پس  دانست.  مرتبط   MHC در  ژنتکیی  عوامل  با  می‌توان 
به  نسبت  دارند،   HLA-A1-B8-DRB1*03 فنوتیپ  بیماری در مردانی که  عود 
HLA- و زنان واجد HLA-DRB1*03 زنان بیشتر است و اگر فقط مردان واجد

DRB1*04 باشند، مردان بیشتر دچار شکست درمان می‌شوند. به این ترتیب به 
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تظاهرات  بر  HLA، جنسیت  لحاظ کردن وضعیت  تنها در صورت  نظر می‌رسد 
بالینی و عاقبت بیماری مؤثر است. 

جنس مؤنث احتمالاً همسو با آلل‌های HLA-DRB1*04 که عوامل خطر برای 
بیماری می‌باشند، عمل میک‌ند و ذخیره آنتی‌ژن‌های تحریکک‌ننده را بالا می‌برد.

نژاد

نژاد ممکن است همانند چگونگی تظاهر بیماری، روی شدت آن تأثیر بگذارد. 
همراهی با سیروز و کاهش عملکرد سنتتیک کبد در سیاه‌پوستان آمرکیای شمالی، 
که مبتلا به AIH می‌باشند، بیشتر از بیماران سفیدپوست این منطقه دیده می‌شود 
)85 درصد در مقابل 38 درصد(. پاسخ به درمان به گلوکوکورتکیوئیدها در هر 
آمرکیای  مبتلایان سیاهپوست  بیماری در  اما سن شروع  است،  دو گروه مشابه 
شمالی پایین‌تر از همتایان سفیدپوست‌شان است. این یافته‌ها نشان می‌دهد که 
این  بیماری تهاجمی‌تری نسبت به سفیدپوستان  سیاه‌پوستان آمرکیای شمالی، 
منطقه دارند و شیوع بیشتر بیماری پیشرفته در آن‌ها بازتاب رفتار ذاتی بیماری 

است. 
افراد  و  آمرکیای جنوبی  اهالی  ژاپنی‌ها،  ترک‌ها،  آلاسکا،  بومیان  در  مطالعات 
و  بالینی  تفاوت‌های  روی  نیز  سومالیایی‌ها  و  غیرسفیدپوست  و  غیراروپایی 
بیماری  بیماری، شیوع  نژادی مختلف تایکد دارد. در آغاز  پیش‌آگهی گروه‌های 
اکیتریک حاد، بیماری بدون علامت و فیبروز پیشرفته در بومیان آلاسکا نسبت به 

همتایان سفید‌پوست‌شان بیشتر است.
با ایجاد بیماری، آغاز آن در سنین  بیماران ژاپنی آلل DRB1*0301 را -که 
ندارند.  است-  مرتبط  به سفیدپوستان  نسبت  درمانی ضعیف‌تر  پاسخ  و  پایین‌تر 
همتایان  با   AIH به  مبتلا  ژاپنی  بیماران  در  درمانی  الزامات  و  بالینی  فنوتایپ 
سفیدپوست‌شان متفاوت است: ژاپنی‌ها نوعاً بیماری ملایم‌تر و با شروعی دیررس‌ 
اسیداورسودئوکسیک‌ولیک  نظیر  غیراستروئیدی  داروهای  به  احتمالاً  که  دارند 

پاسخ می‌دهد.
سفیدپوستان  از  جوان‌تر  آرژانتین  و  برزیل  در  جنوبی  آمرکیای  اهل  بیماران 
مشابه در آمرکیای شمالی می‌باشند. آن‌ها اختلالات آزمایشگاهی شدیدتری دارند 
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و DRB1*1301 آلل اصلی مستعدکننده در آن‌ها است. بیماران آفریقایی، آسیایی 
بیماری  به  پایین‌تری  در سنین  اروپای شمالی خود  همتایان  به  نسبت  عرب  و 
مبتلا می‌شوند و نسبت به بیماران سفیدپوست یا بیماران سایر گروه‌های نژادی، 
شیوع یافته‌های آزمایشگاهی به نفع کلستاز و تغییرات صفراوی در بررسی‌های 
ضعیف‌تر  استاندارد  درمان  به  اولیه‌شان  پاسخ  و  بیشتر  آن‌ها  در  بافت‌شناختی 

است.
هر  در   AIH تاریخچه طبیعی  با  که  اقتصادی-اجتماعی‌ای  و  فرهنگی  عوامل 
و  تشخیص  زمان  می‌توانند  تنیده شده‌اند،  منطقه جغرافیایی  یا  نژادی  جمعیت 

دسترسی به درمان را تحت تأثیر خود قرار دهند.
تفاوت‌ها در فنوتیپ بالینی بیماری بیانگر این می‌باشند که پس‌زمینه ژنتکیی و 
محل جغرافیایی بر میزان بروز و نیز شکل بیماری اثرگذارند. عوامل اتیولوژیک بومی 
یا عوامل ژنتکیی وابسته به جمعیت می‌توانند استعداد ابتلا به هپاتیت اتوایمیون 
واکنش‌های  بر شدت  و  سازند  را مشخص  ایمنی  پاسخ  اهداف  کنند،  تنظیم  را 
ابتلا  استعداد  بر  اثرگذار  ژنتکیی‌  با مشخص شدن عوامل  بگذارند.  تأثیر  التهابی 
به بیماری در نواحی جغرافیایی و نژادی مختلف، می‌توان اپی‌توپ‌های محرک و 

عوامل اتیولوژیک را مورد شناسایی قرار داد.
ویروس هپاتیت A در پاتوژنز هپاتیت اتوایمیون مؤثر دانسته شده است و بیماران 
با HLA-DRB1*1301 به مدت طولانی به عفونت HAV مبتلا بوده‌اند. HAV حاد 
در بسیاری از مناطق جهان اندمیک است و افرادی که HLA-DRB1*1301 دارند 
احتمالاً بر اساس انتخاب طبیعی به مدت طولانی در معرض آنتی‌ژن‌های ویروسی 
و کبدی‌ای قرار می‌گیرند که در طی عفونت HAV آزاد می‌شوند. در معرض بودن 
به این شکل، ممکن است، با تقلید مولکولی باعث از دست رفتن تحمل‌به‌خودی و 

در نتیجه ابتلا به هپاتیت اتوایمیون شود. 
جهت  در  می‌توانند  جغرافیایی  مناطق  دیگر  در  مستعدکننده  آلل‌های  سایر 
این  به  و  کنند  عمل  بومی  توکسین‌های  و  ویروس‌ها  دیگر  با  طولانی  مواجهه 
طریق بیماری مشابهی را با آغازگر متفاوتی ایجاد کنند. این تفاوت‌های فنوتیپی، 
البته به دلیل تفاوت‌هایی که میان گروه‌های نژادی و نیز تنوع عوامل اتیولوژیک 
نقطه‌ای  و جهش‌های  پلی‌مورفیسم‌ها  نیستند.  انتظار  از  دور  دارند،  وجود  بومی 
در ژن‌های خارج MHC، که اختصاصی میزبان می‌باشند، ولی به بیماری وابسته 
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نیستند، ممکن است در تفاوت‌های فردی تظاهر بیماری و عاقبت بالینی هپاتیت 
اتوایمیون در میان بیمارانی از یک منطقه مشابه، دخیل باشند. 

خدمات  به  دسترسی  بهداشتی،  اولویت‌های  اجتماعی،  اقتصادی،  وضعیت 
و  بیمار  اولویت‌های  پزشک،  به  اعتماد  پزشکی،  مراقبت‌های  یکفیت  بهداشتی، 
تناقض‌های میان  ارزیابی  باید هنگام  ارجاع، همگی عواملی می‌باشند که  میزان 
عدم  گیرند.  قرار  آنالیز  مورد  مختلف  نژادی  گروه‌های  در  بیماری  پیامد  و  بروز 
سفیدپوستان  و  آفریقایی-آمرکیایی  بیماران  میان  مرگ‌ومیر  میزان  تجانس 
آمرکیای شمالی، پس از تطبیق با وضعیت اقتصادی- اجتماعی از بین می‌رود؛ در 
حالی که تفاوت‌ میزان مرگ‌ومیر میان بیماران نژاد هیسپانیک و سفیدپوستان 
آمرکیای شمالی پس از این انطباق، افزایش میی‌ابد. پیوند کبد در بیمارانی که 
تومورهای کوچک و غیرمتاستاتیک دارند، به ترتیب بقای 3 و ‌5ساله‌ای برابر با 
81 و 75 درصد دارد و این در حالی است که میزان پایین پیوند کبد در آفریقا-

آمرکیایی‌ها و آسیایی‌ها با بیماری مشابه، نشان می‌دهد که همه افراد دارای چنین 
عاقبت بالینی‌ای نیستند. 

شاخص‌های سرولوژیک

می‌باشند،  گرفتن  شکل  حال  در   AIH برای  که  سرولوژکیی  آزمایش‌های 
به  این مطلب می‌باشند که هدف، شناسایی شاخص‌هایی است که  نشان‌دهنده 
اندازه ارزش تشخیصی، ارزش پیش‌آگهی‌دهنده هم داشته باشند. آنتی‌بادی‌های 
با  قوی  ارتباط  و   AIH برای  درصد   99 اختصاصیت  با  را  نقش  این   ،SLAضد
برآورده  گلوکوکورتکیوئید   با  درمان  قطع  از  پس  عود  و  شدیدتر  بیماری 
که  است  50یکلودالتونی  پروتئین  یک   Anti-SLA هدف  اتوآنتی‌ژن  میک‌نند. 
الحاق  در  درگیر   )tRNA(ser)sec( انتقال  ریبونوکلئوپروتئینی  کمپلکس  یک  شاید 
سلنوسیستئین در زنجیره‌های پپتیدی باشد. تظاهر Anti-SLA به مقدار زیادی 
با HLA-DR3 در ارتباط است و آنتی‌بادی‌های ضدSLA ممکن است شاخص‌های 
جایگزین یک گرایش ژنتکیی به بیماری شدیدتر و عود پس از قطع درمان باشد. 
همچنین آزمایش از جهت Anti-SLA می‌تواند در طبقه‌بندی مجدد بیماران با 
صورت  به   ASGPRضد آنتی‌بادی‌های  باشد.  مفید  کریپتوژنیک  مزمن  هپاتیت 
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بعد  که  را  افرادی  و همچنین  می‌باشند  مرتبط  بافت‌شناختی  فعالیت  با  نزدیک 
می‌شوند،  عود  دچار  کبدی-  التهاب  باقی‌مانده  خاطر  به  احتمالاً  دارو-  قطع  از 

شناسایی میک‌نند.
عنوان  به  دو  هر  ضداکتین  آنتی‌بادی‌های  و  ضدکروماتین  آنتی‌بادی‌های 
شاخص‌های پیش‌آگهی‌دهنده مورد آزمایش قرار گرفته‌اند و همچنین می‌توانند 
بیمارانی را که پس از قطع دارو دچار عود می‌شوند )آنتیک‌روماتین( و یا به خاطر 
نارسایی کبدی می‌میرند و یا به پیوند کبد احتیاج پیدا میک‌نند )آنتی اکتین(، 

شناسایی نمایند.
مهم‌ترین محدودیت‌های اغلب شاخص‌های پیش‌آگهی‌دهنده، فراوانی کم بروز 
نتیجه  یک  کردن  رد  در  ناتوانی‌شان  و  ضعیف  پیش‌آگهی  با  بیماران  در  آن‌ها 
شاخص‌  عنوان  مدعی  اصلی‌ترین  که   ،SLA ضد  آنتی‌بادی‌های  است.  ضعیف 
از بیماران سفیدپوست آمرکیای  پیش‌آگهی‌دهنده می‌باشند، تنها در 16 درصد 

شمالی مبتلا به AIH یافت می‌شوند.

)MELD) End-Stage شاخص مدل بیماری کبدی

شاخص MELD، یک روش ثابت‌شده برای پیش‌بینی مرگ‌ومیر زودرس مربوط 
غلظت سرمی  کراتینین سرم،  مبنای سطح  بر  و  است  کبدی  بیماری شدید  به 
 ،MELD طراحی شده است. میزان بقا پیش‌بینی‌شده با INR بیلی‌روبین توتال و
بیشتر از وجود یا فقدان سیروز یا علت بیماری کبدی، به میزان آسیب عملکرد 
کبد مربوط است. در هپاتیت اتوایمیون، امتیاز MELD بیشتر یا مساوی 12 در 
گلوکوکورتکیوئیدی  درمان  به  که  را  بیمارانی  درصد   97 بیماری،  شروع  هنگام 
پاسخ نمی‌دهند، مشخص میک‌ند. اختصاصیت این شاخص برای شکست درمان 
68 درصد و ارزش پیش‌آگهی دهنده آن 19 درصد است. برای پیش‌بینی شکست 
درمان، حساسیت شاخص MELD به اختصاصیت آن ترجیح داده شده است تا 
بتواند تا جایی که ممکن است همه بیماران در معرض خطر را در شروع بیماری 
پوشش دهد و سپس آن بیماران با دقت بیشتری تحت نظر گرفته شوند و یا با 
نجات‌دهنده در  بیماری فرد جهت درمان‌های  بدتر شدن  از  اولین علائم حاکی 

نظر گرفته شود. 
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فصل سوم

درمان

چه کسی باید هپاتیت اتوایمیون را درمان کند؟
این  ایده‌آل  الزامی به درمان بیماران در مراکز تخصصی وجود ندارد،  هرچند 
است که بیمار در یک درمانگاه کبد، تحت نظر یک هپاتولوژیست و یا فوق‌تخصص 
گوارش با زمینه تخصصی بیماری‌های کبد قرار گیرد. به علاوه، مرکزی که بیمار 
در آن درمان می‌شود، باید به غیر از هپاتولوژیستی که در درمان AIH خبره است، 
به موارد زیر هم به آسانی دسترسی داشته باشد: 1( یک آزمایشگاه ایمونولوژی که 
بتواند تمام آنتی‌بادی‌های مربوط را اندازه‌گیری و نتایج را با مشخص کردن دقیق 
تیتر، گزارش کند، 2( یک پاتولوژیست متخصص در بررسی و تفسیر نمونه‌های 
کبد و 3( یک مرکز پیوند کبد. بیمار باید به مدت طولانی تحت نظر و پیگیری 
قرار گیرد. تشیکل جلسات منظم برای بررسی بیماران خاص و دارای مشکلات 

پیچیده، بسیار کمکک‌ننده است.

آیا همه بیماران باید درمان شوند؟
]سطح  می‌باشند  شدید  تا  متوسط   AIH به  مبتلا  که  بیمارانی  کلی  طور  به 
سرمی AST بیشتر از 10 برابر حداکثر مقدار نرمال )ULN( یا بیشتر از 5 برابر 
دستک‌م  و   ULN برابر   2 از  بیشتر  گاماگلوبولین  سرمی  سطح  با  همراه   ULN

مشاهده نمای Interface Hepatitis در نمونه بافت‌شناختی به عنوان معیارهای 
شدت بیماری تعریف شده‌اند[، باید تحت درمان سرکوبگر ایمنی قرار بگیرند، چرا 
که مطالعات مختلف ثابت کرده‌اند که در صورت درمان چنین بیمارانی، میزان 
بقا آن‌ها به طور مشخصی افزایش میی‌ابد. در بیمارانی که دارای معیارهای فوق 

نیستند، درمان در این موارد اندکیاسیون دارد:
1( بیماران علامت‌دار )حداقل به صورت آزمایشی، برای اینکه ببینیم آیا بهبود 
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رخ می‌هد یا نه( 2( بیمارانی که سیروز در نمونه بیوپسی کبدشان به اثبات رسیده 
جوان‌تر  بیماران   )3 و  ندارند  خوبی  پیش‌آگهی  بیمارانی  چنین  که  چرا  است، 
بعدی  دهه  چند  طول  در  سیروز  به سمت  بیماری  پیشرفت  از  جلوگیری  برای 

زندگی‌شان. 
وجود آسیت یا آنسفالوپاتی کبدی، وجه مشخصه بیمارانی است که پیش‌آگهی 
بدی دارند، اما این یافته‌ها هم مانعی برای پاسخ کامل به درمان گلوکوکورتکیوئیدی 

نیستند.
در  که   ،)Decompensated( نشده  جبران  کبدی  نارسایی  دچار  بیماران 
دو  از  و پس  می‌شود  دیده  مولتی‌لوبولار  نکروز  آن‌ها،  بافت‌شناختی  بررسی‌های 
هفته درمان، حداقل کیی از پارامترهای آزمایشگاهی‌شان، نمی‌تواند به حد نرمال 
برسد و یا هیپربیلی‌روبینمی آن‌ها بهبود نمیی‌ابد، در کوتاه‌مدت، میزان مرگ‌ومیر 
این  که  بیمارانی  شوند.  بررسی  کبد  پیوند  برای  باید  بیماران  این  دارند.  بالایی 
پارامترها در آن‌ها در دو هفته اول درمان بهبود میی‌ابد، امید به زندگی‌شان در 

کوتاه‌مدت عالی است و درمان دارویی آن‌ها باید ادامه یابد.
امکان بهبود خودبه‌خودی AIH وجود دارد و تصمیم‌گیری برای درمان چنین 
در  و  دارند  طبیعی   IgG/گلوبولین و  ترانس‌آمینازها  سرمی  سطح  که  بیمارانی، 
شرح  است.  مشکل  می‌شود،  مشاهده  تغییرات  حداقل  بافت‌شناختی‌شان،  نمونه 
که  بیمارانی  از  درصد   20 در  گذشته،  در  هپاتیت  خودبه‌خودی  بهبود  از  حالی 
بهبود  ظاهراً  که  بیمارانی  چنین  دارد.  وجود  میک‌نند،  مراجعه   AIH با  دوباره 
یافته‌اند، باید پیگیری شوند؛ چرا که احتمال دارد دچار عود شدید AIH شوند. 
البته  کند؛  فروکش  نظر  مورد  داروی  قطع  با  است  ممکن  دارو،  از  ناشی   AIH

مستندات این قضیه ضعیف است، چرا که اکثر مواردی که گزارش شده‌اند، درمان 
سرکوبگر ایمنی گرفته بودند.  

  اندکیاسیون‌های درمان، که مبنای آن‌ شکل التهاب کبدی است، در جدول 10
نشان داده شده‌اند.
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جدول 10
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رژیم‌های درمانی 
شده‌اند  شناخته   AIH مؤثر  درمان‌های  عنوان  به  مختلف،  درمانی  رژیم   دو 
 30( پایین‌تر  دوز  با  یا  روز(  در  میلی‌گرم   60( به‌تنهایی  پردنیزون   :)11 )جدول 
میلی‌گرم در روز( و در تریکب با آزاتیوپرین )50 میلی‌گرم در روز که معمولاً در 
ایالات متحده تجویز می‌شود یا 1-2 میلی‌گرم به ازای هر یکلوگرم وزن بدن در روز 
که به طور گسترده در اروپا مورد استفاده قرار می‌گیرد(. دوز پردنیزون سپس در هر 
فرد تا رسیدن به دوزی که برای حفظ فروکش کردن بیماری کافی است، کاهش 
میی‌ابد تا به 20 میلی‌گرم در روز و یا کمتر از آن برسد. کاهش دوز پردنیزون باید به 
میزان هر هفته 5 میلی‌گرم تا رسیدن به دوز 10 میلی‌گرم در روز ادامه یابد و حتی 
کاهش بیشتر دوز پردنیزون را به میزان هر هفته 2/5 میلی‌گرم تا رسیدن به دوز 5 
میلی‌گرم در روز، می‌توان در نظر داشت. این رژیم نگهدارنده تا زمان رسیدن به هر 
کدام از موارد بهبود بیماری، شکست درمان و یا عدم تحمل به دارو ادامه میی‌ابد. 
درمان تریکبی با پردنیزون و آزاتیوپرین، در مقایسه با رژیم تک‌دارویی پردنیزون با 
دوز بالا، عوارض جانبی ناشی از کورتکیواستروئیدها را به میزان قابل توجهی کاهش 

می‌دهد )10 درصد در برابر 44 درصد( و از این رو درمان ارجح قلمداد می‌شود. 
سیروز پیشرفته می‌تواند تا حد زیادی توجیهک‌ننده جایگزینی پردنیزولون به 
جای پردنیزون شود؛ هرچند که این توجیه، تغییری در پاسخ به درمان نمی‌دهد 
به  پردنیزولون  اروپا  در  البته  نمیک‌ند.  اجباری  نیز  را  پردنیزولون  از  استفاده  و 
پردنیزون ترجیح داده می‌شود، ولی در آمرکیا، تنها داروی مناسب در افرادی است 
که سیتوپنی شدید دارند، قرار است یک دوره کوتاه‌مدت آزمایشی درمان شوند 
)کمتر از 6 ماه(، حامله می‌باشند و یا می‌خواهند حامله شوند، مبتلا به بدخیمی 

فعال می‌باشند و یا از کمبود کامل TPMT رنج می‌برند. 
درمان تریکبی برای بیمارانی مناسب است که قرار است به صورت درازمدت و 
حداقل شش‌ماهه درمان شوند، یا خطر بالایی برای ایجاد عوارض جانبی ناشی از داروها 
در آن‌ها وجود دارد. زنان یائسه، افرادی که دارای خلق متغیر و شکننده می‌باشند و 
نیز افراد مبتلا به استئوپروز، چاقی، دیابت brittle و پرفشاری خون labile در این 
دسته قرار می‌گیرند. افراد تحت درمان با پردنیزولون، باید به صورت دوره‌ای از برای 
آب‌مروارید و گلوکوم بررسی شوند و بیمارانی که از آزاتیوپرین با هر دوزی استفاده 

میک‌نند، باید هر 6 ماه از نظر ابتلا به لوکوپنی و ترومبوسیتوپنی کنترل گردند.
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مکانیزم اثر داروها
گلوکوکورتکیوئیدها، فعال شدن سلول‌های T را از طریق مهار تولید سیتوکاین‌ها 
لیپوفیل  گلوکوکورتکیوئیدها  میک‌نند.  محدود  چسبندگی  مولکول‌های  بروز  و 
می‌باشند و می‌توانند به داخل سیتوزول سلول‌ها انتشار یابند و به گیرنده‌های‌شان 
می‌شود  منتقل  سلول  هسته  به  سپس  گیرنده  و  دارو  کمپلکس  شوند.  متصل 
که در آنجا بروز ژن سیتوکاین را مهار میک‌ند و فعالیت فاکتور هسته‌ای Bκ را 
کاهش می‌دهد. مسیرهای سیتوکاینی نوع 1 و 2 هر دو تحت تأثیر قرار می‌گیرند 
و پاسخ‌های ایمنی سلولی و خونی هر دو کند می‌شوند. به دلیل نیمه‌عمر کوتاه 
تجویز  به  اتوایمیون،  هپاتیت  در  نتیجه  به  دستیابی  برای  گلوکوکورتکیوئیدها، 

پیاپی این داروها نیاز است. 
مهار  را  لنفوسیت‌ها  تکثر  که  است  پورین  آنتاگونیست  یک  آزاتیوپرین 
گلوتاتیون،  برمبنای  غیرآنزیمی  مسیر  یک  در  خون  در  آزاتیوپرین  میک‌ند. 
آنزیم  تأثیر  تحت  خود  نوبه  به  هم  آن  که  می‌شود  تبدیل  6- مرکاپتوپورین  به 
»هیپوگزانتنین گوانین فسفوریبوزیل ترانسفراز« به 6- تیوگوانین تبدیل می‌گردد. 
سلولی  چرخه  در  مداخله  با  که  می‌باشند  فعالی  متابولیت‌های  6- تیوگوانین‌ها 
سنتز نوکلئوتید پورین به تکثیر لنفوسیت‌های T و B، که با سرعت زیاد تقسیم 
6- مرکاپتوپورین  می‌توانند  رقیب  آنزیمی  مسیرهای  می‌زنند.  آسیب  می‌شوند، 
تیوپورین  از طریق  به 6- تیوریک اسید و هم  از طریق گزانتین اکسیداز  را، هم 
این  تبدیل کنند. هر دوی  مرکاپتوپورین  به 6- متیل   )TPMT( ترانسفراز  متیل 
مسئول  که  آنزیمی،  مسیرهای  کلیت  و  می‌باشند  غیرفعال  نهایی،  محصولات 
تولیدات‌شان می‌باشند، غلظت نوکلئوتیدهای 6- تیوگوانین را در گلبول‌های قرمز 

تحت تأثیر قرار می‌دهند. 
میک‌نند،  مهار  را  اکسیداز  گزانتین  فعالیت  که  آلوپورینول  مثل  داروهایی 
سمیت  یا  و  دارویی  تأثیر  ترتیب  به  می‌توانند   ،TPMT عملکرد  اختلالات  یا  و 
متابولیت‌های 6- تیوگوانین را افزایش دهند. فعال شدن TPMT خون به وسیله 
غلظت  بیشتری  مقدار  به  می‌تواند  اثر  این  و  است  القا  قابل  هم  آزاتیوپرین 

نوکلئوزیدهای 6- تیوگوانین گلبول‌های قرمز را تنظیم کند. 
اثر سرکوبک‌نندگی ایمنی آزاتیوپرین، به دلیل تغییر شکل دادن‌های دارو و نیز 
به هم پیوستگی‌های هسته‌ای، که برای محدودسازی تکثیر ایمونوسیت‌ها مورد 
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نیاز است، به‌آهستگی )سه ماه یا بیشتر( به دست می‌آید. آزاتیوپرین، در هپاتیت 
اتوایمیون، اثرات سرکوبک‌نندگی ایمنی ندارد و یا اثرات سرکوبک‌نندگی ایمنی 

آن ضعیف است مگر در تریکب با پردنیزون.

نتایج درمان
به درمان نمی‌شود.  پاسخ رضایت‌بخش  مانع  بیماری،  یافته‌ای در شروع  هیچ 
پردنیزون به‌تنهایی یا در تریکب با آزاتیوپرین منجر به بهبود بالینی، بیوشیمیایی 
و بافت‌شناختی 65 درصد از بیماران در طی 3 سال می‌شود. میانگین بازه درمان 
تا بهبود، 22 ماه است. درمان، میزان بقای فرد را بیشتر میک‌ند. پس از درمان، 
امید به زندگی ‌10ساله بیماران، با یا بدون سیروز در مراجعات اولیه پزشکی، به 
ترتیب 89 و 90 درصد است. میزان کلی بقای ‌10ساله، 93 درصد است که قابل 

مقایسه با گروه مشابه سنی و جنسی از جمعیت عمومی )94 درصد( است.
بیمارانی که به لحاظ بافت‌شناختی سیروز دارند، به‌خوبی بیماران غیرسیروتیک 
به درمان پاسخ می‌دهند و باید درمانی مشابه دریافت کنند که به همان میزان 
از  درصد   21 بهبودی  دوره  دارد.  وجود  موفقیت  انتظار  غیرسیروتیک  بیمارن 
آزاتیوپرین  با  تریکب  در  یا  به‌تنهایی  پردنیزولون  متعارف  رژیم  با  که  بیمارانی 
درمان می‌شوند، به طور متوسط تا 76 ماه پس از قطع دارو، ادامه میی‌ابد و باید 
تلاش شود که تمام بیماران پس از رسیدن به شرایط بهبود کامل، درمان اولیه 

خود را قطع کنند.
دهد.  کاهش  را  کبدی  فیبروز  می‌تواند  همچنین  گلوکوکورتکیوئید  با  درمان 
درجه فیبروز در 56 درصد از بیمارانی که به مدت 9±55 ماه پیگیری شده‌اند 
نظر  تحت  ماه   62±14 برای  که  بیمارانی  از  درصد   33 در  و  است  شده  کمتر 
بوده‌اند، پیشرفت نکرده است. شاخص‌های بافت‌شناختی فعالیت بیماری به شکل 
بهبود میی‌ابد،  این شاخص‌ها  آن‌ها  در  بیمارانی که  در  و  یافته  همزمان کاهش 
درجه فیبروز به طور شایع‌تری، کمتر می‌شود )80 درصد در مقابل 25 درصد، 
P=0/002(. این یافته‌ها نشان می‌دهند که بهبود فیبروز کبدی در پیوستگی با 
با  از بین رفتن فیبروز را  التهاب کبد است و گلوکوکورتکیوئید می‌تواند  کاهش 
نشان  همچنین  کوچک  موردی  مطالعات  کند.  تسهیل  التهابی  فعالیت  سرکوب 
داده‌اند که سیروز می‌تواند در طول درمان محو شود، اما این احتمال باید منتظر 
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آزمون‌هایی باشد که به شکل اعتمادپذیرتری نسبت به شکل رایج بیوپسی سوزنی 
کبد، نشان‌دهنده سیروز باشند.

کارسینوم سلول کبدی )HCC(، پیش‌تر به عنوان یک عارضه نادر AIH مطرح 
 ،AIH می‌شد، اما مطالعات اخیر میزان بروز آن را 6-4 درصد، در کل مبتلایان به
و 20-10 درصد در بیماران سیروتیک، گزارش کرده‌اند و احتمال ‌10ساله ایجاد 

این نئوپلاسم در مبتلایان به A2/9, AIH درصد ارزیابی می‌شود. 
در بیماران اهل آمرکیای شمالی، خطر ایجاد HCC با جنس مرد، هیپرتانسیون 
درمان  ترومبوسیتوپنی،  یا  مری  واریس  باشد،  یافته  تظاهر  آسیت  با  که  پورتالی، 
سرکوبک‌نندگی ایمنی که حداقل 3 سال طول کشیده باشد و سیروز حداقل ‌10ساله، 
ارتباط داده شده است؛ بنابراین ارزیابی مرتب αFP و سونوگرافی کبد در فواصل منظم 

شش‌ماهه، در همه بیماران سیروتیک مبتلا به AIH، اعم از زن و مرد، الزامی است.
بیماران تحت درمان سرکوبک‌نندگی ایمنی در معرض خطر ابتلا به عفونت‌های 
شروع  از  قبل  باید  و  می‌باشند   HZV و   HSV, EBV, CMV نظیر  فرصت‌طلب، 

درمان از لحاظ این عفونت‌ها بررسی شوند.

عوارض جانبی داروها
استفاده  درمانی  رژیم  نوع  چه  اینک‌ه  از  فارغ  درمان،  شروع  از  پس  سال  دو 
شود، ظاهر 80 درصد از بیماران، دچار تغییراتی مانند گرد شدن صورت، ایجاد 
برآمدگی کوهان‌مانند در پشت، چاقی، آکنه، استریا، ریزش مو و پرمویی صورت 
می‌شود. عوارض جانبی شدید، شامل استئوپنی همراه با کمپرس مهره‌ها، دیابت، 
آب‌مروارید، تغییر خلق و ساکیوز، عفونت‌های فرصت‌طلب، پانکراتیت و پرفشاری 
خون، هرچند که شایع نیستند، اما اگر پیش بیایند، معمولاً پس از درمان طولانی 
است.  روز(  در  میلی‌گرم   20( پردنیزون  بالای  دوز  با  و  ماه(  از 18  )بیش  مدت 
درمان تریکبی با آزاتیوپرین و پردنیزون، به درمان با پردنیزون تنها ترجیح داده 
می‌شود؛ چون تریکب این دو، عوارض جانبی ناشی از گلوکوکورتکیوئید کمتری 
در زمان‌های قابل مقایسه درمان فراهم میک‌ند )10 درصد در قیاس با 44 درصد(. 
در 13 درصد از بیماران، درمان باید قبل از کامل شدن آن متوقف شود که این کار 
بیش از همه به دلیل چاقی غیرقابل تحمل، تغییرات ظاهر بیمار، دیابت شیرین 

brittle یا استئوپروز همراه با کمپرس مهره‌ها است. 
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درمان با آزاتیوپرین می‌تواند عوارضی نظیر بیماری‌های کلستاتیک کبدی، تهوع، 
استفراغ، خارش، پانکراتیت، آرترالژی، عفونت‌های فرصت‌طلب و سیتوپنی داشته 
باشد. در 5 تا 10 درصد از بیمارانی که تحت درمان با آزاتیوپرین قرار می‌گیرند، 
عوارض جانبی شدید و زودرسی بروز میی‌ابد )تهوع، استفراغ، آرترالژی، تب، راش 
پوستی یا پانکراتیت( که قطع دارو را لازم میک‌ند. شیوع عوارض جانبی ناشی از 
آزاتیوپرین، در بیمارانی که با روزانه 50 میلی‌گرم از این دارو درمان می‌شوند، 10 
از  یا قطع آن  با کم کردن دوز دارو و  تا 25 درصد است که این عوارض معمولاً 
بین می‌رود. سیتوپنی شایع‌ترین عارضه درمان است؛ نارسایی مغز استخوان نادر 
است. سیتوپنی در 46 درصد از بیماران و اختلالات خونی شدید در 6 درصد موارد 
رخ می‌دهد. هرچند این توکسیسیته‌ها با تعیین ژنوتیپ یا فنوتیپ TPMT قابل 
 Presumed پیش‌بینی نیستند، سیتوپنی در این بیماران بیش از همه با سیروز و
Hypersplenism ناشی از پرفشاری خون مجرای پورت در ارتباط است )جدول 12(

تراتوژن بودن یک عارضه درمان با آزاتیوپرین است که در حد تئوری مطرح شده 
است. آزاتیوپرین با موفقیت در زنان باردار مبتلا به AIH، مادران باردار مبتلا به بیماری 
التهابی روده و زنانی که پس از پیوند کبد و حین دریافت آزاتیوپرین حامله شده‌اند، 
تجویز شده است. با وجود این، آزاتیوپرین در موش‌ها با ناهنجاری‌های مادرزادی، 
نظیر شکاف کامی، آنمی، آنومالی‌های اسکلتی، هیدروپس فتالیس، کوچک شدن 
اندازه تیموس و سرکوب مغز استخوان ارتباط داده شده است. در حالیک‌ه خطر 
نسبی داشتن فرزندی با ناهنجاری‌های مادرزادی، زمانی که یک فرد مبتلا به بیماری 
التهابی روده از آزاتیوپرین استفاده میک‌ند 3/4 است، در زنان حامله‌ای که به دلیل 

لوپوس تحت درمان با آزاتیوپرین قرار می‌گیرند، این خطر ناچیز است.
تاکنون نه تنها موردی از ناهنجاری‌های مادرزادی در بچه‌های مادرانی که به 
بلکه  بوده‌اند، گزارش نشده،  آزاتیوپرین  با  اتوایمیون تحت درمان  دلیل هپاتیت 
عارضه جانبی مشهودی که ناشی از تغذیه با شیر چنین مادرانی باشد نیز دیده 
نشده است. البته باید توجه کرد که این تجربه‌ها، تجربه‌های کوچکی می‌باشند و 
علاوه بر این، دوز درمانی آزاتیوپرین در هپاتیت اتوایمیون هم از بیماری التهابی 
روده کمتر است. جفت تنها یک سد نسبی در برابر متابولیت‌های آزاتیوپرین است 
و سطوح پایین 6- تیوگوانین در نوزادان مادران مبتلا به کرون، که با آزاتیوپرین 

درمان شده‌اند قابل اندازه‌گیری است. 
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بروز  آزاتیوپرین است. میزان  با  احتمالی درمان  بودن، دیگر عارضه  سرطان‌زا 
نئوپلاسم‌های خارج کبدی 1 مورد در هر 194 بیمار در سال است؛ احتمال ایجاد 
تومور 3 درصد بعد از ده سال است و خطر بروز بدخیمی 1/4 برابر بیشتر از حد 
نرمال می‌باشد. خطر کم اما افزایشی‌افته بدخیمی، باعث منع مصرف آزاتیوپرین 
در درمان AIH نمی‌شود، اما بر اهمیت داشتن اندکیاسیون‌های سفت و سخت 

برای تجویز این دارو تایکد میک‌ند.
تحمل  آزاتیوپرین  به  نسبت  که   ،AIH به  مبتلایان  در  TPMT خون  فعالیت 
نحو  به  داشته‌اند،  عارضه  بدون  درمانی  دوره‌های  که  بیمارانی  به  نسبت  ندارند، 
چشمگیری پایین‌تر است. یافته‌های مشابهی در مبتلایان به بیماری التهابی روده 
و بیماری‌های روماتیسمی توصیف شده‌اند. بر مبنای این مشاهدات، پیشنهاد شده 
است که غربالگری متداول سطوح TPMT خون می‌تواند مبتلایان به AIH را که 
هرچند  کند؛  شناسایی  می‌باشند،  آزاتیوپرین  از  ناشی  عوارض  خطر  معرض  در 
که سطح فعالیت TPMT خون پیش‌بینیک‌ننده توکسیسیتی در اشخاص بیمار، 
 AIH در مبتلایان به TPMT نیست. نه غربالگری ژنوتیپی و فنوتیپی برای فعالیت
عوارض جانبی ناشی از آزاتیوپرین را در مقایسه با بیماران غربال‌نشده کاهش داده 
 TPMT و نه بروز عوارض جانبی ناشی از آزاتیوپرین با فعالیت کمتر از حد نرمال

ارتباط داده شده است. 
TPMT به‌ندرت دیده می‌شود )0/3 تا 0/5 درصد(  فعالیت نزدیک به صفر 
آنزیمی  کمبود  غیرمعمول  نقص  این  دادن  تشخیص  برای  غربالگری  ارزش  و 
هنوز قطعی نیست؛ به خصوص وقتی که بعضی بیماران با سطح پایین آنزیم، 
باز هم توکسیسیته به آزاتیوپرین نشان نمی‌دهند. به نظر می‌رسد که آزمایش 
از همه برای بیمارانی مناسب  TPMT خون، بیش  برای تعیین میزان فعالیت 
یا  و  دارند  پیش‌رونده  سیتوپنی  یا  و  می‌باشند  سیتوپنیک  قبل  از  که  است 
دوزهای بالاتر از دوز معمولِ روزانه 50 میلی‌گرم آزاتیوپرین برای‌شان در نظر 

گرفته شده است. 
می‌باشند  سیتوپنیک  قبل  از  که  بیمارانی  در  آزاتیوپرین،  تجویز  از  پرهیز 
یا پلاکت   L2/5×109/L از  )گلبول سفید کمتر  دارند  یا سیتوپنی پیش‌رونده  و 
گلبول  سطح  سه‌ماهه(  فواصل  )در  دقیق  پیگیری  و   )L50×109/L از  کمتر 
شاید  میک‌نند،  استفاده  دارو  از  که  بیمارانی  همه  در  خون  پلاکت  و  سفید 
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بیمارانی که اخیراً دچار سرطان بوده‌اند و  باشد.  بهترین استراتژی پیشگیرانه 
خونی  بیماری‌های  سایر  یا  هیپراسپلنیسم  از  ناشی  سیتوپنی  به  مبتلایان  نیز 
بدون  پردنیزون  تجویز  است  ممکن  که  می‌باشند  مواردی  دیگر  از  همزمان، 

آزاتیوپرین در آن‌ها الزامی باشد. 
به عنوان یک توصیه احتیاطی، شاید بد نباشد که بیمارانی که از آزاتیوپرین 
به صورت درازمدت استفاده میک‌نند، از قرار گرفتن در معرض نور آفتاب تا حد 

ممکن اجتناب کنند. 

چگونگی پیگیری بیماران
قرار گرفته‌اند،  آزاتیوپرین  و  پردنیزون  با  تریکبی  درمان  بیمارانی که تحت 
نظر  از  هفته  چهار  تا  هفتگی،  صورت  به  سپس  و  درمان  شروع  از  قبل  باید 
سلول‌های خونی، آزمون‌های کبدی و قند خون مورد بررسی قرار گیرند و پس 
از آن بسته به نوع پاسخ به درمان، هر یک تا سه ماه پیگیری شوند. همه این 
آزمایش‌های  کنند.  دریافت   D ویتامین  و  کلسیم  کمکی  درمان  باید  بیماران 
در  باید  نیز  هیپ(  و  کمری  مهره‌های  خصوص  )به  استخوان  تراکم  سنجش 
این  یافتن  ادامه  در صورت  و  انجام شوند  پردنیزون  درمان‌های شامل  ابتدای 
نظر  از  بیماران  بررسی  گردند.  تکرار  دو‌ساله  تا  یک  فواصل  با  درمانی،  رژیم 
گلوکوم و آب‌مروارید هم بعد از گذشت یک سال از شروع درمان با پردنیزون، 

الزامی است. 
همه بیماران مبتلا به AIH، مانند سایر مبتلایان به بیماری‌های مزمن کبد، باید 
هرچه سریع‌تر و حتی پیش از شروع درمان سرکوبگر ایمنی، علیه ویروس‌های 

هپاتیت A و B واکسینه شوند. 

زمان قطع درمان
همان‌گونه که اشاره شد، درمان با گلوکوکورتکیوئید، تا ایجاد هر کدام از موارد 
فروکش کردن بیماری، شکست درمان، پاسخ ناکامل یا مسمومیت دارویی ادامه 
وجود   AIH برای  توصیه‌شده‌ای  درمان  دوره  حداکثر  یا  و  حداقل  هیچ  میی‌ابد. 

ندارد )شکل 12(. 



شکل 12
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فروکش کردن بیماری

 2 در طی  شدید،  تا  متوسط   AIH به  مبتلا  بیماران  از  درصد   90 تا   80 در 
هفته اول شروع درمان، سطح ALT سرم کاهش میی‌ابد. همزمان با افت سطح 
ترانس‌آمینازها، علائم بالینی نیز به‌تدریج از بین می‌روند و عملکرد کبد )آلبومین، 
بیلی‌روبین و PT -زمان پروترومبین-(، نیز در طی سه تا شش ماه پس از شروع 
درمان با پردنیزون )با یا بدون آزاتیوپرین(، به طور مشخصی بهبود میی‌ابد. اگرچه 
آسیت و انسفالوپاتی هم ممکن است بهبود یابند، در مورد چنین بیمارانی باید با 

یک مرکز پیوند کبد نیز مشورت کرد.  
فروکش کردن بیماری به معنای از میان رفتن علائم بیماری و نیز شاخص‌های 
آزمایشگاهی التهاب فعال و بهبود وضعیت بافت‌شناختی به بافت کبدی نرمال یا 

به سیروز غیرفعال است. 
در مطالعات اولیه‌ای که در مایوکلینیک صورت گرفته و پس از آن در بسیاری از 
مطالعات دیگر، فروکش کردن بیماری از نظر بیوشیمیایی، به صورت کاهش سطح 
AST سرم به کمتر از دو برابر مقدار نرمال تعریف شده بود. 80 درصد بیماران با 

درمان‌های مبتنی بر پردنیزون به این معیار دست میی‌ابند. 
نکته‌ای که ممکن بود کمی گیجک‌ننده باشد، این بود که IAIHG از دو اصطلاح 
برای فروکش کردن استفاده میک‌رد: کاهش سطح سرمی AST به کمتر از دو برابر 
نرمال و نرمال شدن کامل. البته این موضوع اکنون پذیرفته شده و در راهنما‌های 
معتبر جدید نیز به صراحت عنوان شده است که هدف نهایی درمان باید نرمال 
شدن کامل ترانس‌آمینازها باشد. اهمیت این موضوع در آن است که حتی افزایش 
خفیف ولی ثابت سطح ترانس‌آمینازها، با پایدار ماندن هپاتیت، عود پس از قطع 
ارتباط است. شاخص‌های  درمان، پیشرفت به سمت سیروز و پیش‌آگهی بد در 
آزمایشگاهی نرمال قبل از قطع درمان، خطر نسبی عود را 3 تا 11 برابر کاهش 
می‌دهند. بنابراین اینکه در مطالعات قبلی کاهش سطح شاخص‌های بیوشیمیایی 
به کمتر از دو برابر نرمال به عنوان نقطه پایان درمان در نظر گرفته می‌شد، در 
مطالعات آینده نباید به عنوان معیار در نظر گرفته شود، چرا که عود پس از قطع 

درمان در چنین بیمارانی یک پدیده جهانی است. 
در اغلب بیماران سطح ترانس‌آمینازهای سرمی سرانجام به محدوده نرمال می‌رسد، 
اگرچه ممکن است این طبیعی شدن تا 12 ماه یا حتی بیشتر نیز طول بکشد. با این 

حال احتمال فروکش کردن بیماری بعد از 2 سال از شروع درمان کم است.
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ایده‌آل برای قطع  این است که نقطه  باید به آن توجه شود،  نکته دیگری که 
 داروها و هدف نهایی درمان اولیه، علاوه بر بازگشت سطح شاخص‌های آزمایشگاهی 
)ALT ،AST ،γ-globulin و IgG( به محدوده طبیعی، از بین رفتن تظاهرات التهاب 
فعال کبد )دستیابی به یک نمونه بافت‌شناختی نرمال( است. از همین رو، ارزیابی 
بافت کبد پیش از قطع دارو برای تأیید فروکش کردن بیماری الزامی است و بیوپسی 
کبد قبل از پایان درمان، تنها روشی است که به وسیله آن می‌توان از بهبود کامل 
 Interface Hepatitis .بیماری و دستیابی به نقطه مناسب قطع درمان مطمئن شد
 γ-globulin و   AST سرمی  سطح  درمان  طی  در  که  بیمارانی  از  درصد   55 در 
طبیعی دارند، دیده شده است. البته این درصد، شامل موارد زیادی از بیوپسی‌های 
به‌عمل‌آمده در مراحل اولیه درمان هم می‌شود؛ اما به هرحال، چنین افرادی معمولاً 
پس از قطع درمان دچار عود می‌شوند. شناسایی این دسته از بیماران، به وسیله 

نمونه‌برداری از کبد قبل از قطع درمان، می‌تواند باعث تأیید ادامه درمان شود. 
معمولاً بهبود بافت‌شناختی، 3 تا 8 ماه بعد از بهبود بالینی و آزمایشگاهی )و 
حداقل 2 سال پس از شروع درمان( روی می‌دهد و درمان باید در این دوره تا 
جبران این عقب‌ماندگی ادامه یابد. تنها 15 تا 35 درصد از بیماران در سال اول 
اساس  بر  که  است  در حالی  این  بافت‌شناختی دست میی‌ابند.  بهبود  به  درمان 
نتایج دو مطالعه بالینی کنترل‌شده در مایوکلینیک، این میزان بعد از 24 ماه، به 

60 تا 78 درصد و پس از 36 ماه به 60 تا 87 درصد افزایش میی‌ابد. 
دلایلی که انجام دوباره بیوپسی کبد را، بعد از حدود دو سال از شروع درمان و 
نرمال شدن آزمایش‌های بیوشیمیایی، منطقی می‌سازد عبارتند از: 1( درمان‌هایی که 
برای جلوگیری از عود AIH تجویز می‌شوند، به صورت اختصاصی در بیمارانی ارزیابی 
نمونه‌گیری‌های  بود. 2( در  اثبات رسیده  به  بافت‌شناختی‌شان  بهبود  شده‌اند که 
پیاپی از کبد مبتلایان به AIH، دیده شده که در 20 تا 40 درصد از بیماران، فیبروز 
پیشرفت میک‌ند و این امر به صورت مثبت با درجه التهاب باقیمانده در کبد ارتباط 
دارد. به عبارت دیگر، در بیمارانی که در بیوپسی‌ بعد از درمان، دارای حداقل التهاب 
پایدار دارند، پیشرفت  التهاب  می‌باشند، فیبروز کاهش میی‌ابد و در آن‌هایی که 
 AIH نسبی پیش‌بینیک‌ننده عود  به صورت  بیوپسی، می‌تواند  تکرار  میک‌ند. 3( 
بعد از قطع درمان باشد و طبیعی بودن بیوپسی بعد از قطع درمان و عدم مشاهده 
پلاسماسل‌ها در مجرای پورت، با کاهش خطر عود بیماری ارتباط دارد. 4( برخی 
شواهد ابتدایی بیان‌گر این می‌باشند که بهبود بافت‌شناختی، شاید خود به صورت 
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مستقل، پیش‌بینی کننده بقای درازمدت همراه با یک عاقبت بالینی مناسب باشد 
که این موضوع با گِرِید کمتر یا مساوی 3 معیار Ishak ارتباط دارد.  

از سوی دیگر، سن بالا، عدم تمایل بیمار و یا عدم نرمال شدن کامل آزمون‌های 
کبدی، عوامل مخالف بیوپسی دوباره کبد می‌باشند. قدرت پیش‌بینیک‌ننده مثبت 
افزایش سطح AST سرم، برای مشخص کردن ‌AIH فعال بالا است )80 درصد 
اگر سطح AST، یک تا دو برابر نرمال باشد و 100 درصد اگر سطح AST بیش 
بیوپسی  دوره  انجام  انداختن  تأخیر  به  نفع  به  امر  این  باشد(.  نرمال  برابر  دو  از 
بود. اخیراً  نرمال شدن آزمون‌های کبدی در طی حداقل 12 ماه بعد خواهد  تا 
پیشنهاد شده که طبیعی شدن سطح IgG سرم به همراه ترانس‌آمینازها، می‌تواند 
به عنوان پیش‌بینیک‌ننده بهبود بافت‌شناختی مورد استفاده قرار گیرد که البته 

این پیشنهاد به ارزیابی بیشتری نیاز دارد. 
هپاتوتوکسیسیتی  به  شک  که  است  وقتی  بیوپسی،  تکرار  دیگر  اندکیاسیون 
ناشی از آزاتیوپرین وجود داشته باشد. این نوع از هپاتوتوکسیسیتی، که تا حدودی 
به دوز آزاتیوپرین هم وابسته است، اخیراً با متابولیت‌های 6- متیل مرکاپتوپورین 

ارتباط داده شده است. 
و   AST درمان، سطوح سرمی  قطع  از  پیش  که درست  بیماران،  از  آن دسته 
گاماگلوبولین و یافته‌های بافت‌شناختی طبیعی دارند، نسبت به آن‌هایی که یافته‌های 
آزمایشگاهی و بافت‌شناختی نزدیک به طبیعی دارند، مشخصاً پس از قطع دارو کمتر 
دچار عود می‌شوند )60 درصد در برابر 90 درصد و P > 0/001(. با وجود این تنها 
40 درصد از بیماران درمان‌شده می‌توانند کاملًا بهبود یابند و حتی از بین رفتن 
کامل تظاهرات بالینی و بافت‌شناختی بیماری هم، تضمینک‌ننده عدم عود پس از 
قطع درمان نیست و همان‌گونه که گفته شد، 60 درصد از بیمارانی که دچار عود 
می‌شوند از این دسته‌اند. بنابراین، هرچند پیگیری برای رسیدن به نقطه ایده‌آل 
پایان درمان اقدام درستی است، باید در نظر داشت که همه بیماران نمی‌توانند به 

این نقطه برسند و یا عوارض درمان تا رسیدن به این نقطه را تحمل کنند.
باید  پردنیزون،  نگهدارنده  دوز  بیماری،  کردن  فروکش  از  اطمینان  از  پس 
به‌تدریج و در یک بازه زمانی شش‌هفته‌ای و تحت مراقبت دقیق کاهش یابد و 
با استروئید را گذرانده‌اند،  سرانجام قطع شود. بیمارانی که دوره طولانی درمان 
لازم است که از نظر نارسایی آدرنال مورد بررسی قرار گیرند. فعال بودن بیماری 
در طی دوره قطع درمان و پس از آن، با وجود علائم بالینی )خستگی، آرترالژی 
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و   AST التهاب کبد )سطح  آزمایشگاهی  تغییرات شاخص‌های  و  بی‌اشتهایی(  و 
گاماگلوبین سرم( مورد بررسی قرار می‌گیرد. شاخص‌های آزمایشگاهی، در طی 
دوره قطع درمان و تا سه ماه پس از آن، هر سه هفته یک بار باید بررسی شوند. 
سپس این آزمایش‌ها، سه ماه بعد و سپس هر 6 ماه یک بار، تا یک سال و بعد از 

آن به صورت درازمدت، هر سال یک بار، باید تکرار شوند. 
اینکه آزاتیوپرین، به عنوان درمان نگهدارنده، به همراه پردنیزون، قطع شود یا 
نه، بستگی به استراتژی درازمدتی دارد که برای درمان در نظر گرفته شده است. 
عواملی که به نفع قطع آزاتیوپرین می‌باشند، عبارتند از: 1( نبود سیروز و یا نارسایی 
پردنیزون، 3( وجود  با  اولیه  و مناسب درمان  جبران‌نشده، کبد 2( تحمل خوب 
یک عامل مشخص به عنوان محرک ایجاد بیماری، مثلًا یک داروی خاص و یا یک 
عفونت ویروسی ثابت‌شده، 4( شرح حالی از وجود بدخیمی و 5( فقدان عواملی که 
با عود ارتباط دارند و در جدول 13 به آن‌ها اشاره شده است. از سوی دیگر ادامه 
درمان با آزاتیوپرین به عنوان درمان نگهدارنده، در بیماران جوان‌تر، افرادی که دارای 
عوامل پیش‌آگهی‌دهنده عود نظیر LKM-1 و SLA می‌باشند، بیماران مبتلا و یا 
مستعد به عوارض ناشی از پردنیزون )نظیر استئوپنی( و نیز بیماران سیروتزی و یا 

دچار نارسایی جبران‌نشده کبد، الزامی است. 

عود

بیمارانی که بیماری‌شان فروکش میک‌ند، به صورت شایعی، پس از قطع داروها، 
دچار تشدید بیماری می‌شوند. عود بیماری گاهی تا 10 سال پس از قطع درمان 

هم ممکن است رخ دهد.
و  است  کرده  فروکش  بهک‌ندی  بیوشیمیایی  لحاظ  به  بیماری‌شان  که  کسانی 
افرادی که قبل از قطع درمان هنوز دارای التهاب فعال می‌باشند و سطح افزایشی‌افته 
ترانس‌آمینازها و/یا گلوبولین‌های سرم و IgG و مشاهده پلاسماسل‌ها در مجرای 
از  بیش  باشد،  رسانده  اثبات  به  را  التهاب  وجود  بافت‌شناختی،  نمای  در  پورت 
از مطالعات گذشته‌نگر، دوره  برخی  نتایج  اساس  بر  دیگران دچار عود می‌شوند. 
کوتاه‌تر درمان اولیه نیز ممکن است با عود بیشتر بیماری پس از قطع درمان در 
ارتباط باشد. همچنین وقتی از رژیم تریکبی استاندارد به عنوان درمان نگهدارنده 
استفاده شده باشد، تنها 8 درصد از بیماران پس از یک سال دچار عود می‌شوند 
تک‌دارویی صورت  به  پردنیزون  و  قطع  آزاتیوپرین  اگر  که  است  درحالی  این  و 
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به عنوان درمان نگهدارنده استفاده شود، میزان عود به 32 درصد می‌رسد. از سوی 
دیگر به نظر می‌رسد در مواردی که دلیل مشخصی برای ایجاد بیماری وجود دارد، 

احتمال عود کمتر است؛ مثل AIH ناشی از دارو.
عود به صورت ظهور دوباره بیماری بافت‌شناختی بعد از قطع درمان دارویی تعریف 
می‌شود. افزایش سطح AST سرم به بیش از سه برابر نرمال بعد از قطع درمان دارویی، 
به عنوان تعریف بیوشیمیایی عود، بدون استثنا با Interface Hepatitis در بررسی 
بافت‌شناختی ارتباط دارد. این تغییر بیوشیمیایی بدون اینک‌ه نیاز به ارزیابی بافت کبد 
باشد، برای تشخیص عود کفایت میک‌ند. در بیمارانی که علامت بالینی ندارند و فقط 
دچار افزایش خفیف سطح AST شده‌اند، قبل از اینکه تشخیص عود برای بیمار مطرح 

شود، باید آزمون‌های کبدی را بعد از یک تا دو هفته مجدداً تکرار کرد.
در بالغ بر 80 درصد از بیماران، تکرار درمان اولیه، معمولاً طی چند ماه، موجب 
فروکش کردن دوباره بیماری می‌شود؛ اما معمولاً‌ پس از پایان درمان، بیماری بار 
دیگر عود میک‌ند. عود و درمان مجدد تکرارشونده با مرگ‌ومیر و عوارض بیشتر 
به آن‌هایی که  بیمارانی که دچار عود می‌شوند، نسبت  ارتباط داده شده‌اند. در 
 38( سیروز  بروز  میی‌ابد،  ادامه  نیز  درمان  قطع  از  پس  بیماری  کردن  فروکش 
درصد در برابر 4 درصد، P=0/004(، مرگ ناشی از نارسایی کبد و یا نیاز به پیوند 
و عوارض جانبی داروها )70   )P=0/008 ،برابر صفر درصد کبد )20 درصد در 
از این عوارض  درصد در برابر 30 درصد، P=0/01( شایع‌ترند. فراوانی هر کدام 
برای متوقف  زمان  بهترین  افزایش میی‌ابد.  و درمان مجدد  بار عود  متعاقب هر 
کردن این توالی، بعد از نخستین دوره درمان و عود و استراتژی درمانی ارجح در 

چنین زمانی، تجویز دوز نگهدارنده آزاتیوپرین است.
می‌شود  دوباره شروع  آزاتیوپرین  و  پردنیزون  با  درمان  عود،  نخستین  از  بعد 
ادامه میی‌ابد. دوز آزاتیوپرین  بالینی و آزمایشگاهی بیماری  تا فروکش کردن  و 
پردنیزون کاسته می‌شود.  از دوز  و همزمان  افزایش میی‌ابد   k2 mg/kgبه سپس 
سپس آزاتیوپرین برای مدتی نامحدود به عنوان یک درمان نگهدارنده مزمن ادامه 
میی‌ابد. فروکش کردن بیماری به این طریق می‌تواند در طول یک دوره ‌10ساله 
که بیماران تحت نظر می‌باشند، در 80 درصد مبتلایان ادامه یابد. در این بیماران، 
هرچند سیتوپنی ناشی از آزاتیوپرین در 9 درصد از مبتلایان، کاهش دوز دارو را 
ناگزیر می‌سازد؛ به هر حال، عوارض ناشی از  گلوکوکورتکیوئیدها بهبود میی‌ابد و 
آرترالژی‌های مرتبط با قطع گلوکوکورتکیوئید سرانجام از بین می‌رود )اما ممکن 
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است بیش از حد طولانی شود(. در 7 درصد از این بیماران، بدخیمی‌ها از انواع 
مختلف پدیدار می‌شوند، اما ارتباط این مسئله با آزاتیوپرین مورد سؤال است. 

یک استراتژی درمانی جایگزین بعد از نخستین عود، ادامه سرکوب فعالیت التهابی 
با استفاده از دوز پایین و روزانه پردنیزون است. 87 درصد از بیماران می‌توانند به 
 )g7/5 mg/day  پردنیزون )به طور متوسط g10 mg/day مدت طولانی با دوز کمتر از
تحت درمان قرار بگیرند. دوز دارو در پایین‌ترین مقداری که از علائم جلوگیری 
میک‌ند و سطح سرمی AST را پایین‌تر از 3 برابر نرمال نگه می‌دارد، تنظیم می‌شود. 
در این حالت، عوارض جانبی ناشی از درمان قبلی با گلوکوکورتکیوئید در 85 درصد 
از بیماران بهبود میی‌ابد. میزان بقای کوتاه‌مدت این بیماران با بیمارانی که پس 
از عود با روش درمانی معمول پردنیزون به‌تنهایی یا با دوز کم آزاتیورین درمان 
شده‌اند، قابل مقایسه است )91 درصد در برابر 90 درصد( و عوارض جدیدی آشکار 
آزاتیوپرین  با  نگهدارنده  درمان  و  پایین  دوز  با  پردنیزون  درمانی  رژیم  نمی‌شود. 
مستقیماً با هم مقایسه نشده‌اند، اما برنامه درمانی با آزاتیوپرین به صورت حسی 

جذابیت بیشتری دارد؛ چرا که نیاز به پردنیزون را از بین می‌برد.
نیاز نیست که درمان پس از عود، مادام‌العمر باشد. احتمال اینکه سرانجام به یک 
بیماری غیرفعال برسیم که نیازی به درمان دارویی مداوم نداشته باشد، 28 درصد 
است. این احتمال، توجیهک‌ننده تلاش برای قطع درمان، در همه بیمارانی است که 
قبلًا دچار عود شده‌اند و حداقل به مدت یک سال و به صورت تثبیت‌شده با درمان 
نگهدارنده بیماری‌شان غیرفعال مانده است. این تلاش در صورتی که تلاش‌های 

قبلی برای قطع درمان شکست خورده باشند، ‌قابل تکرار است )جدول 14(.

شکست درمان

شکست درمان، دلالت بر بدتر شدن وضعیت بیماری در حین درمان دارد که 
با افزایش حداقل ‌67درصدی مقادیر قبلی AST یا بیلی‌روبین سرم، بدتر شدن 
یا آنسفالوپاتی مشخص  پیشرونده وضعیت بافت‌شناختی کبد و یا شروع آسیت 
می‌شود. در این شرایط باید درمان با گلوکوکورتکیوئید با دوز متعارف متوقف و 
رژیم درمانی با دوز بالا آغاز شود. این وضعیت در 9 )5 تا 10( درصد از بیماران 

در طی درمان با گلوکوکورتکیوئید دیده می‌شود. 
زردی شدید  با  و  به صورت حاد  بیماری‌شان  جوان‌ترند،  معمولاً  بیماران  این 
تظاهر میی‌ابد و دارای امتیاز شاخص MELD بالایی می‌باشند که بعد از 7 روز 
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درمان با پردنیزون تغییر نمیک‌ند یا تنها دچار تغییرات اندکی می‌شود. در یک 
کرده  مراجعه  کبد  فولمینانت  نارسایی  با  که  بیماری  میان 12  از  اخیر،  مطالعه 
بودند، تنها یک مورد با درمان گلوکوکورتکیوئیدی بهبود یافت و 10 مورد به پیوند 
 Confluent کبد نیاز پیدا کردند. شکست درمان ممکن است که با وجود نکروز
غیرسفیدپوست  بیماران  در  همچنین  باشد.  مرتبط  هم  کبد  بیوپسی  نمونه   در 
)Non-Caucasian( ممکن است که شکست درمان با شیوع بیشتری دیده شود. 

دوزهای بالای پردنیزون به‌تنهایی )60 میلی‌گرم در روز( یا پردنیزون )30 میلی‌گرم 
در روز( در تریکب با آزاتیوپرین )150 میلی‌گرم در روز( شیوه‌های درمانی استاندارد 
این گروه می‌باشند. هر یک از این شیوه‌ها، موجب بهبودی بالینی و بیوشیمیایی 70 
درصد از بیماران در طی 2 سال می‌شود؛ هرچند که بهبود بافت‌شناختی تنها در 20 

درصد روی می‌دهد و مبتلایان اغلب به درمان بلندمدت نیازمند می‌باشند. 
این بیماران در خطر نارسایی کبد و مسمومیت‌های جدی دارویی می‌باشند. 
پیوند کبد باید با مشاهده اولین علائم نارسایی جبران‌نشده کبدی در نظر گرفته 
شود. پیشرفت آسیت، به طور معمول نشانه‌ای از نیاز به یک ارزیابی برای انجام 
پیوند کبد است. وجود شواهد نارسایی کبد، مشاهده نکروز Confluent در نمونه 
بافت‌شناختی و یا عدم بهبود سطح بیلی‌روبین و شاخص MELD در بیمارانی که 
ارجاع زودرس چنین  و  بالا می‌برد  را  احتمال مرگ‌و‌میر  دچار زردی می‌باشند، 

بیمارانی به یک مرکز پیوند کبد الزامی است.

پاسخ ناکامل

پاسخ ناکامل نشان‌دهنده میزانی از درمان است که با معیارهای بهبودی کامل 
از 3 سال نشان‌دهنده بعید بودن بهبودی و  فاصله دارد. عدم بهبود کامل پس 
از بیماران  توجیه‌گر توقف درمان‌های متعارف است. این وضعیت در 13 درصد 

مشاهده می‌شود. 
توجیهک‌ننده  بلندمدت،  درمان  خطر  به  فایده  نسبت  کاهش  موارد،  این  در 
با دوز کم و  از یک استراتژی جایگزین است. رژیم درمانی پردنیزولون  استفاده 
تجویز منفرد آزاتیوپرین )روزانه m2 mg/kg( دو روکیرد منطقی در چنین شرایطی 
می‌باشند. هدف درمان، کاهش و تثبیت فعالیت بیماری مطابق برنامه دارویی‌ای 

است که به‌خوبی تحمل شود.
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مسمومیت دارویی

مسمومیت دارویی توجیهی برای قطع یا کاهش دوز دارو، پیش از اتمام دوره 
درمان است. اغلب عوارض جانبی برگشت‌پذیر می‌باشند و برخی از این عوارض 
با کمپرس مهره‌ای هم درمان‌های موثری  استئوپنی همراه  یا  مانند آب‌مروارید 
دارند. افزایش وزن، آکنه، ادم و دیابت ممکن است که بیشتر از پیامدهای بیماری 

باشند تا عارضه جانبی داروها.
در بیمارانی که بر اثر درمان دچار عوارض جانبی جدی شده‌اند، معمولاً می‌توان درمان 
را با دوز تنظیم‌شده یک داروی قابل تحمل برای بیمار )پردنیزولون یا آزاتیوپرین( ادامه 
داد. درمان با سکیلوسپورین، 6- مرکاپتوپورین و سکیلوفسفامید نیز پس از مسمومیت 

دارویی، در برخی موارد خاص )Isolated(، موفقیت‌آمیز بوده‌ است.

درمان‌های جایگزین
استراتژی‌های جایگزین در موارد شکست درمان، شامل تجویز تاکرولیموس، 
سکیلوس��پورین، ماکیوفنولات مافتیل، اسی��د اورسودئوکسیک‌ولیک، بودزوناید، 
6- مرکاپتوپورین، متوتروکس��ات و سکیلوفسفامید است. در هر کدام از این موارد، 
تجربیات محدودی در دسترس��ند و در اغلب گزارش‌ها، نتایج اولیه تشویقک‌ننده 
بوده اما تقویتک‌ننده نبوده اس��ت. البته این احتمال ه��م وجود دارد که بیمار به 

همه داروها مقاوم باشد. 
باید توجه کرد که پیش از در نظر گرفتن هرکدام از این داروها، ابتدا باید رژیم 
دوز بالای پردنیزون )60 میلی‌گرم در روز( به‌تنهایی، یا پردنیزون 30 میلی‌گرم در 
روز به همراه دوز بالای آزاتیوپرین )150 میلی‌گرم در روز( را امتحان کرد و در 

صورت عدم پاسخ، سراغ سایر داروها رفت.
مکانیزم‌های  اینکه  مجرد  به   ،)Site-Specific( اختصاصی‌شده  مداخله‌های 
شاید  درمان‌ها  این  بود.  خواهند  دسترس  در  شوند،  مشخص  بیماری  پاتوژنیک 
مولکلول‌های  در  اتوآنتی‌ژن  یافتن  تظاهر  کردن  بلوک  برای  پپتیدهایی  شامل 
پاسخ  کردن  و خفیف  ملایم  برای   CTLA4 نظیر  فاکتورهایی   ،2 MHC کلاس 
تحمل،  قابل  خوراکی  رژیم‌های   ،T سلول‌های  واکسیناسیون  ایمونوسیت‌ها، 
دستکاری سایتویکن‌ها، پیوند سلول‌های مزانشیمال و ژن‌درمانی‌هایی که می‌توانند 
بروز بیش از اندازه سایتویکن‌های خاص را متعادل کنند، فیبروز را محدود سازند 

و بازسازی را فعال نمایند، باشد )جدول 15(.
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)CyA) A سیکلوسپورین

سکیلوسپورین یک مهارک‌ننده کلسی‌نورین )Calcineurin( است که از قارچ‌های 
می‌شود.  استخراج   Cylindrocarpum Lucidum و   Tolypocladium Inflatum
CyA یک داروی سرکوبک‌ننده ایمنی قوی است که سیتویکن التهابی IL-12 و 
به تبع آن تکثیر T-Cell ها را مهار میک‌ند. این دارو به شکل گسترده در پیوند 
اعضا و بیماری‌های خودایمنی نظیر پسوریازیس، آرتریت روماتوئید و بیماری‌های 

التهابی روده )IBDs( به کار برده می‌شود.
در مبتلایان به AIH نوع 1 و 2، که به درمان‌های استاندارد پاسخ نمی‌دهند، 
ثابت شده که تجویز CyA به‌تنهایی یا در تریکب با پردنیزون، دارای اثرات درمانی 

مناسبی است. 
 4 و   1 نوع   AIH به  مبتلا  کودک   32 چندمرکزی،  مطالعه  یک  در 
میزان به   CyA با  درمان  تحت  ماه   6 مدت  به   ،2 نوع   AIH به  مبتلا   کودک 

و  قرار گرفتند   ) l250-200ng/ml به سطح خونی  )تا رسیدن   2-3mg/kg/day  
پس از آن، به مدت یک ماه، پردنیزون و آزاتیوپرین با دوز کم هم به رژیم درمانی 
اضافه شد و سپس سکیلوسپورین قطع گردید. نتایج مطالعه نشان‌دهنده بهبود 
بیوشیمیایی بیش از 80 درصد بیماران در طی 6 ماه و همه آن‌ها پس از یک سال 
بود. عوارض جانبی ایجاد‌شده، خفیف بود و اغلب با قطع درمان از بین می‌رفت. 

به  منقسم  دوز  در سه   ،m4 mg/kg/day به‌تنهایی،   CyA دیگر،  مطالعه  یک  در 
 l250±25 بیماران داده شد و هر 3-2 روز دوز آن افزایش داده شد تا سطح خونی
ng/ml حاصل شود. بعد از سه ماه، و در صورت مشاهده پاسخ بالینی و بیوشیمیایی، 
دوز دارو تا رسیدن به سطح خونی l200±50 ng/ml کاهش یافت و سه ماه دیگر 
ادامه داده شد و پس از آن، CyA قطع و درمان نگهدارنده با پردنیزون و آزاتیوپرین با 
دوز کم آغاز شد. نتایج حاصل نشان‌دهنده طبیعی شدن سطح ترانس‌آمینازهای 94 
درصد از بیماران بود که 72 درصد از آن‌ها در شش ماهه اول به درمان پاسخ داده 

بودند.  اغلب بیماران به فروکشی درازمدت و بیش از دو سال دست یافتند.
مهم‌ترین مشکل استفاده از CyA، فهرست بلندبالای عوارض جانبی آن است 
که مواردی مثل نفروتوکسیسیتی و نارسایی کلیه، هیپرتروفی لثه، پرفشاری خون، 
هیرسوتیسم، هیپرلیپیدمی، عفونت و بدخیمی را شامل می‌شود. هرچند به نظر 
عوارض  این  باشند،  گذرا  و  خفیف   ،CyA با  مرتبط  جانبی  عوارض  که  می‌رسد 
 CyA استفاده از آن را محدود میک‌نند و در هنگام تصمیم‌گیری برای استفاده از
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وجود  و  بیلی‌روبین  بالای  کرد. سطح  را سبک‌سنگین  آن  عوارض  و  منافع  باید 
پرفشاری خون مجرای پورت در هنگام تشخیص بیماری، باعث به تأخیر افتادن 

پاسخ به درمان با CyA می‌شود )جدول 16(. 
جدول 16

)FK506( تاکرولیموس

تاکرولیموس یک آنتی‌بیوتیک ماکرولیدی با قدرت سرکوبک‌نندگی ایمنی 10 
تا 200 بار بیشتر از CyA است. مکانیزم اثر تاکرولیموس مشابه CyA است، با این 

تفاوت که به پروتئین اتصالی FK )یک ایمونوفیلین جایگزین( متصل می‌شود. 
خط  داروی  یک  عنوان  به  اغلب   CyA همچون  نیز  تاکرولیموس  از  استفاده 
 case-report به عنوان  یا  و  کوچک  بیمار در مطالعات نسبتاً  برای نجات  و  آخر 
گزارش شده است. در موارد گزارش‌شده، در دو مطالعه مختلف، درمان تریکبی 
 )m0/5-2 mg/day(و هم با دوز پایین‌تر )m2-4 mg/day( تاکرولیموس هم با دوز بالا

به همراه پردنیزون)m20 mg/day(،‌ باعث فروکش کردن بیماری شده است. 
تاکرولیموس  با  درمان  سال  یک  از  پس  معمولاً  سرم  کراتینین  و  اوره  سطح 
افزایش میی‌ابد. سطح خونی تاکرولیموس در حین درمان باید مرتب بررسی شود 
تا از توکسیسیتی‌های جدی با آن، نظیر ایجاد ترمور، تشنج و نفروتوکسیسیتی 

جلوگیری شود. 

بودزوناید

بودزوناید یک کورتکیواستروئید صناعی نسل دوم است که میل تریکبی آن به 
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گیرنده‌های گلوکوکورتکیوئیدی 15 برابر بیشتر از پردنیزولون می‌باشد. بودزوناید 
از کبد متابولیزه می‌شود و  اولیه  تا 90 درصد در عبور  از مصرف خوراکی،  بعد 
افزایش  به  رو  استفاده  دارد.  به همین دلیل عوارض جانبی سیستمیک کمتری 
برای  آن  از  استفاده  ترغیبک‌ننده  ایمنی،  اختلالات  دیگر  و   IBDs در  بودزوناید 
درمان AIH بوده است؛ هم برای درمان اولیه و ایجاد فروکشی و هم به عنوان 
از بودزوناید در تعداد زیادی از مطالعات تک‌مرکزی،  درمان نگهدارنده. استفاده 
نتایج امیدوارکننده‌ای به دست داده است و بیش از 80 درصد بیماران بدون سابقه 
درمان و نیز بیماران مقاوم، به درمان با آن پاسخ داده‌اند؛ بنابراین به نظر می‌رسد 
که بودزوناید دارویی است که بدون آنک‌ه عوارض جانبی کورتکیواستروئیدهای 
معمول را داشته باشد، می‌تواند التهاب کبد را در مبتلایان به AIH کاهش دهد. 
در یک مطالعه آینده‌نگر چندمرکزی فاز IIb، تعداد 203 بیمار غیر سیروتیک 
بدون سابقه درمان، به طور تصادفی در دو گروه بودزوناید )m3 mg، سه بار در روز( یا 
 پردنیزولون )m40 mg/day که به‌تدریج از دوز آن کاسته می‌شد( به همراه آزاتیوپرین

)m1-2 mg/kg/day( تحت درمان قرار گرفتند. میزان کلی پاسخ به درمان، که به 
نبود عوارض جانبی در طول دوره ‌6ماهه  و  بیوشیمیایی  صورت فروکش کردن 
بودزوناید 47 درصد و در گروه پردنیزون 18  بود، در گروه  درمان تعریف شده 
بودزوناید  گروه  در  نیز  بیوشیمیایی  فروکشی  میزان   .)P<0/00001( بود  درصد 
بیشتر بود )60 درصد در برابر 39 درصد، P=0/0012(. به علاوه عوارض جانبی 
در ماه دوازدهم هم به طور قابل‌توجهی در گروه بودزوناید کمتر بود )26 درصد 

در برابر 45 درصد(.
در یک مطالعه کنترل‌شده تصادفی چندمرکزی که اخیراً انجام شده، بودزوناید با 
دوز 9 میلی‌گرم در روز به همراه آزاتیوپرین m1-2 mg/kg/day، به مدت 6 ماه تجویز 
شد. نتایج حاصل نشان داد که این رژیم درمانی نسبت به رژیم معمول پردنیزون به 

همراه آزاتیوپرین، در کاهش سطح ترانس‌آمینازها به میزان طبیعی، مؤثرتر است. 
ایجاد فروکشی و سپس کاهش  برای   m6-9 mg/day برخی منابع دوز درمانی 
آن به m3-6 mg/day به عنوان دوز نگهدارنده را، به عنوان رژیم درمانی مناسب 
بودنازید توصیه کرده‌اند. بر اساس این توصیه می‌توان همزمان با تجویز دوز اولیه 
بیماری  زمانی که کنترل  تا  و سپس  نظر گرفت  در  نیز  را  پردنیزون  بودزوناید، 

تثبیت شود، به‌تدریج از دوز آن کم کرد. 



111

ون
می

وای
ت ات

اتي
هپ

عوارض جانبی شایع بودزوناید شامل درد شکم، آکنه، ریزش مو، افزایش وزن، 
و چهره کوشینگی است که به خصوص در بیماران سیروزی بیشتر دیده می‌شوند. 
باید به خاطر داشت که بودزوناید را نباید در بیماران سیروتیک مبتلا به پرفشاری 
خون مجرای پورت تجویز کرد، چرا که در این بیماران به دلیل متابولیسم ضعیف 

دارو، احتمال مسمومیت سیستمیک با آن وجود دارد. 
به طور خلاصه هرچند استفاده متداول از بودزوناید در حال حاضر توصیه نمی‌شود، 
به نظر می‌رسد که این دارو جایگزین بالقوه‌ای برای پردنیزون، هم در ایجاد فروکشی 
و هم به عنوان داروی نگهدارنده باشد؛ به خصوص در بیمارانی که مبتلا به سیروز 
نیستند و از عوارض جانبی کورتکیواستروئیدها رنج می‌برند. البته استفاده از آن را در 

بیماران سیروتکیی که به پردنیزون تحمل ندارند هم باید در نظر داشت.

)MMF( مایکوفنولات مافتیل

اسید  یعنی  خود،  فعال  شکل  به  کبد  در  که  است  پیش‌دارو  یک   MMF

ماکیوفنولیک تبدیل می‌شود. اسید ماکیوفنولیک به صورت انتخابی، غیر‌رقابتی و 
برگشت‌پذیر، آنزیم اینوزاین مونوفسفات دهیدروژناز را در لنفوسیت‌های فعال‌شده 
مهار میک‌ند. این آنزیم، به عنوان کاتالیزور تبدیل اینوزاین مونوفسفات به گزانتوزین 
مونوفسفات عمل میک‌ند و در نتیجه مهار آن باعث کاهش نوکلئوتیدهای گوانین 
و نهایتاً مهار سنتز DNA می‌شود. تولید دوباره پورین‌ها بر خلاف سایر سلول‌ها 
 MMF الزامی است و اینک‌ه سیتوتوکسیسیته T و B برای تکثیر لنفوسیت‌های

تنها روی این سلول‌ها اثر میک‌ند نیز به همین دلیل است. 
MMF در درمان IRA ،IBD و نیز در پزشکی پیوند اعضا استفاده می‌شود. در 

AIH، در اغلب مطالعات، MMF به صورت g2 g/day یا g20 mg/kg/day، در دو دوز 

منقسم به همراه یک کورتکیواستروئید تجویز و به‌تدریج از دوز کورتکیواستروئید 
کاسته شده است. نتایج حاصل از این مطالعات نشان داده است که MMF به‌تنهایی 
یا در تریکب با پردنیزون، می‌تواند جایگزین بسیار مناسبی برای آزاتیوپرین، چه در 
موارد شکست درمان و چه در موارد عدم تحمل به آزاتیوپرین باشد. این مطالعات 
همچنین نشان داده‌اند که MMF در موارد عدم تحمل به آزاتیوپرین، نسبت به 
موارد شکست درمان، اثربخشی بیشتری داشته و هم برای ایجاد فروکشی و هم 
به عنوان داروی نگهدارنده مؤثر بوده است. به نظر می‌رسد که میزان کلی پاسخ 
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به درمان با MMF بین 60 تا 80 درصد باشد. 
غیر از ریزش مو و راش‌های پوستی، سایر عوارض جانبی MMF بیشتر گوارشی 
)تهوع، استفراغ، اسهال و پانکراتیت( و هماتولوژیک )لکوپنی، ترومبوسیتوپنی و 
DVT( است. خطر پیشرفت CMV نیز به طور قابل توجهی در 13/5 درصد از 

  MMF است.  زنان حامله ممنوع  ‌MMF در  از  استفاده  افزایش میی‌ابد.  بیماران 
نسبت به آزاتیوپرین بین 6 تا 14 برابر گران‌تر است و این موضوع نیز می‌تواند 

تجویز آن را محدود ک‌ند.‌

)UDCA( اورسو‌دئوکسی کولیک‌اسید

اثرات تنظیمک‌ننده ایمنی UDCA بر لنفوسیت‌های T، ترغیبک‌ننده استفاده از 
آن در درمان AIH بوده است. حدس زده می‌شود که UDCA احتمالاً مانع آسیب 
دیدن هپاتوسیت‌ها در برابر توکسیسیته اسیدهای صفراوی می‌شود. نتایج حاصل از 
یک مطالعه بالینی تصادفی کنترل‌شده، گویای این مطلب است که UDCA وقتی 
که به عنوان داروی کمکی در کنار کورتکیواستروئیدها استفاده می‌شود، عملکرد 
بافت‌شناختی  و  بالینی  عاقبت  بر  نه  ولی  می‌بخشد  بهبود  را  کبد  بیوشیمیایی 
به قطع درمان کورتکیواستروئیدی کمک  نه می‌تواند  و  است  تأثیرگذار  بیماری 

کند. مطالعات موردی جدیدتر نیز نتایج مشابهی به دست داده‌اند. 
با درمان  تحت  سال  دو  مدت  به  بیمار   8 ژاپن  در  مطالعه  یک   در 

 m600 mg/day) UDCA( قرار گرفتند. بهبود بیوشیمیایی واضحی در این بیماران 
دیده شد و بیوپسی به‌عمل‌آمده از بیماران بعد از 12 ماه، در 4 بیمار نشان‌دهنده بهبود 
التهاب بود. در مطالعه‌ دیگری در ژاپن، از مجموع 25 بیمار مبتلا به AIH خفیف، 11 
بیمار به درمان با m-3300-600 mg/day) UDCA( بعد از به طور متوسط 4/1 سال پاسخ 
دادند؛ هرچند برای ایجاد فروکشی در 10 بیمار تحت درمان تک‌دارویی، لازم شد که 
پردنیزولون نیز به رژیم درمانی افزوده شود. در این مطالعه مشخص شد که می‌توان از 
UDCA برای جلوگیری از عود در هنگام کاهش دوز کورتکیواستروئید استفاده کرد. 

در یک مطالعه دیگر، 37 بیمار مقاوم به درمان کورتکیو‌استروئیدی، به مدت 
یا   UDCA گروه  دو  در  تصادفی  طور  به  استاندارد،  درمان  بر  علاوه  ماه،  شش 
مشخصی  فایده  دهنده  نشان  حاصل،  نتایج  گرفتند.  قرار  پیگیری  مورد  دارونما 

برای استفاده از UDCA نبود. 
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منظور  به  تک‌دارویی،  درمان  عنوان  به   UDCA نقش  ارزیابی  برای  هرچند 
حفظ فروکشی بیماری مبتلایان به AIH، باید باید مطالعات بیشتری انجام شود، 
یادآوری این نکته ضروری است که در صورت وجود علائم سندرم‌های همپوشانی، 

تجویز UDCA در تریکب با رژیم دارویی استاندارد، الزامی می‌شود.

)6-MP( 6- مرکاپتوپورین

پورین  آنتاگونیست  به عنوان  آزاتیوپرین است که  فعال  MP-6 یک متابولیت 

 AIH 6 برای درمان بیماران مبتلا به-MP عمل میک‌ند. در یک مطالعه، استفاده از
مقاوم، باعث بهبود بیوشیمایی و بالینی بیماری همراه با تحمل خوب بیماران به 
دارو شد. در یک مطالعه مقطعی دیگر، از 9 بیماری که تحت درمان با MP-6 قرار 

گرفتند، 7 مورد به طور کامل به درمان پاسخ دادند. 
علی‌رغم اینک‌ه PM-6 برای درمان مبتلایان به IBD، که به آزاتیوپرین تحمل 
ندارند، به شکل وسیعی استفاده می‌شود، مقالات بسیار محدودی درباره استفاده 

از آن برای درمان AIH وجود دارد.

 )6-TG( 6- تیوگوانین

آزاتیوپرین،  برخلاف  که  است  آزاتیوپرین  فعال  و  نهایی  متابولیت   6-TG

عوارض  هم  تئوریک  لحاظ  به  و  است   TPMT سطح  از  مستقل  آن  متابولیسم 
جانبی کمتری دارد. 

شاید مهم‌ترین مانع استفاده از TG-6، گزارش مواردی از هپاتوتوکسیسیتی در 
برخی از مبتلایان به IBD استفادهک‌ننده از این دارو باشد.

)Rituximab( ریتوکسیمب

ریتوکسی��مب یک آنتی‌ب��ادی مونوکلون��ال کایمریک انسانی-موش��ی علیه 
‌CD20 B Lymphocyteها اس��ت. تزریق هفتگی رتوکسیمب به مدت 4 هفته، 

در یک مورد ابتلای هم‌زمان به AIH و پورپورای ایدیوپاتیک ترومبوسیتوپنیک 
 ،AIH و نیز یک بیمار مبتلا به واسک��ولیت کرایوگلوبولینمیک ناش��ی از )IPT(

باعث فروکش کردن بیماری ش��د. 



114

ت اتوایمیون
هپاتي

مکانیزم عمل دقیق ریتوکسیمب در کنترل AIH به درستی مشخص نیست. 
این نظریه مطرح شده است که رتوکسیمب باعث القای آپوپتوز در لنفوسیت‌های 

B ‌و در نتیجه کاهش تولید IgG می‌شود. 
در یک مطالعه فاز I، شش بیمار مبتلا به AIH با m1000 mg ریتوکسیمب، در 
روزهای 1 و 15، تحت درمان قرار گرفتند. پردنیزولون ± آزاتیوپرین، از یک ماه قبل 
از تجویز ریتوکسیمب آغاز و تا سه ماه بعد از آن ادامه داده شد. همه بیماران در 
هفته دوازدهم پس از درمان به معیارهای فروکشی بیوشیمیایی دست یافتند و علاوه 
بر این، درمان در طی 72 هفته پیگیری، به‌خوبی تحمل شد. با وجود این هنوز به 

مطالعات بیشتری برای استفاده از ریتوکسیمب در درمان AIH نیاز است. 

)Rapamycin( راپامایسین

mTOR راپامایسی��ن ��که از ��یک ق��ارچ مش��تق می‌ش��ود، ب��ا اتص��ال ب��ه 
)Mammalian Target of Rapa( و مهار انتقال پیام IL-12، فعالیت س��لول‌های T را 
کاهش می‌دهد. تاکنون گزارشی مبنی بر استفاده از راپامایسین در درمان بیماران 
معمول AIH منتش��ر نش��ده اس��ت؛ اما در کودکانی که بعد از پیوند کبد، مجدداً 
دچار AIH شده بودند، 6 بیمار با رژیم درمانی راپامایسین به همراه پردنیزولون و 
آزاتیوپرین درمان ش��دند و 5 بیمار نیز به‌خوبی به درمان پاس��خ دادند و فروکشی 

بیماری‌شان حفظ شد. 

متوتروکسات )MTX( و سایر داروها

درمان  در  که  است  آنتی‌فولات  و  آنتی‌متابولیک  داروی  کیی  متوتروکسات 
سرطان‌ها، بیماری‌های خودایمنی، حاملگی نابه‌جا و القای سقط‌های درمانی کاربرد 
دارد. MTX به طور رقابتی، آنزیم دی‌هیدروفولات‌ردوکتاز )DHFR( را مهار میک‌ند. 
عمل  تتراهیدروفولات  به  دی‌هیدروفولات  تبدیل  کاتالیزور  عنوان  به  آنزیم  این 
میک‌ند. تتراهیدروفولات برای سنتز دوباره تیمیدین و نیز پورین‌ها الزامی است. با 

کاهش تولید این نوکلئوتید‌ها، سنتز RNA ،DNA و پروتئین‌ها نیز مهار می‌شود. 
دو مورد استفاده از MTX با دوز یک بار در هفته، برای درمان AIH گزارش شده 
که در هر دو مورد، پاسخ مناسبی، هم برای ایجاد فروکشی و هم حفظ آن به دست 

آمده است. اثرات فیبروژنیک MTX مانعی برای استفاده طولانی‌مدت از آن است.
سکیلوفسفامید،  نظیر  داروهایی  موفق  مصرف  از  نیز  مختصری  گزارش‌های 
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دی‌پنی‌سیلامین و اینفلکسیمب برای ایجاد و حفظ فروکشی بیماری در مبتلایان به 
AIH وجود دارد؛ اما برای تجویز آن‌ها به صورت متداول به تجربیات بیشتری نیاز است. 

 CD152) Cytotoxic ضدالتهابی  سیتویکن  یک  عنوان  به   IL-10 نقش 
 anti-CD3 و مهارکننده‌های فعال‌سازی ،)T-Lymphocyte-associated protein-4

T-Cell در حال حاضر هنوز به‌خوبی روشن نشده است. 

پیوند کبد
پیوند کبد، درمان مؤثر هپاتیت اتوایمیون جبران نشده است. میزان بقای پنج‌ساله 
برای بیماران و کبد پیوندی از 83 درصد تا 92 درصد است و نرخ بقای ‌10ساله پس 
از پیوند کبد 75 درصد است. هپاتیت اتوایمیون در حداقل 17 درصد بیماران عود 
میک‌ند و در 3 تا 5 درصد از بیمارانی که برای بیماری کبدی غیراتوایمیون پیوند 
کبد شده بودند، از نو شکل می‌گیرد. پس زدن حاد، پس زدن ناشی از مقاومت به 
درمان با گلوکوکورتکیوئیدها و پس زدن مزمن، در بیماران مبتلا به AIH که تحت 
پیوند کبد قرار می‌گیرند، بیش از سایر بیماران پیوندکبدشده دیده می‌شود و قطع 

درمان گلوکوکورتکیوئیدی هم در آن‌ها سخت‌تر است.
در بیماران پیوندی، AIH عودک‌ننده، معمولاً به شکل خفیف و آن هم در بیمارانی 
که به میزان کافی تحت درمان سرکوبگر ایمنی قرار نگرفته‌اند، دیده می‌شود. تنظیم 
دوز معمولاً برای سرکوب بیماری کافی است، ولی پیشرفت به سمت سیروز و پس 
زدن پیوند هم گزارش شده است. هپاتیت اتوایمیون از نو )de novo(، سندرمی بالینی 
است که هم کودکان و هم بزرگسالانی را که به دلیل بیماری کبدی غیرخودایمنی 
تحت پیوند قرار گرفته‌اند، مبتلا میک‌ند. مبتلایان به هپاتیت اتوایمیون از نو، که در 
آن‌ها درمان با گلوکوکورتکیوئید شکست خورده است، در معرض بدتر شدن فیبروز 
با احتمال پس زدن کبد پیوندی می‌باشند و آن‌هایی که گلوکوکورتکیوئید دریافت 
نمیک‌نند، به سمت سیروز پیشرفت میک‌نند و نیاز به پیوند مجدد کبد دارند و یا 
این که در اثر نارسایی کبد می‌میرند. در برخی از بزرگسالان، ارتباط میان AIH از 
نو و شکل شدید نکروز سنتریلوبولار گزارش شده و دیده شده است که این بیماران 
دارای آنتی‌بادی سیتوزولی کبد-کلیه آتیپکیی می‌باشند که اهمیت پاتوژنیک آن 
مشخص نیست. هپاتیت اتوایمیون باید در تشخیص‌های افتراقی اختلال عملکردی 

آلوگرافت در تمامی بیماران پیوندی مد نظر باشد.
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فصل چهارم

راهنمای درمان در بیماران خاص

هپاتیت اتوایمیون با تظاهر حاد شدید یا فولمینانت

در حالیک‌ه درمان با کورتکیواستروئید می‌تواند نقش مؤثری در مهار فعالیت 
فولمینانت داشته   AIH به  بیماران مبتلا  تا 100 درصد  بیماری در 36  التهابی 
باشد، تأخیر در درمان هم می‌تواند قویاً بر پیامد بیماری تأثیر نامطلوب بگذارد. 
چگونگی  و  سرعت  به  بستگی  پیوند،  به  فوری  نیاز  و  کوتاه‌مدت  بقای  میزان 
نشان‌دهنده  که  آزمایش‌هایی  از  کیی  حداقل  شدن  بهتر  دارد.  درمان  به  پاسخ 
التهاب کبدی است، بهبود هیپربیلی‌روبینمی قبل از درمان و متوقف شدن روند 
با  درمان  که  است  این  بیانگر  درمان،  در طی  آزمایش‌ها  از  هرکدام  بدتر شدن 
کورتکیواستروئید باید ادامه یابد و پیوند کبد به تعویق بیفتد. از سوی دیگر، وجود 
پیشرونده  هیپربیلی‌روبینمی  و  کبد  بافت‌شناختی  نمونه  در  مولتی‌آسینار  نکروز 
در حین درمان، به طور کیسان با مرگ‌و‌میر زودرس ارتباط دارند و ارزیابی برای 

پیوند کبد فوری را ضروری می‌سازند. 
شاخص مدل بیماری کبدی MELD) End Stage( ابزار مفیدی برای تشخیص 
با  احتمال شکست درمان  اتوایمیون است که  به هپاتیت  مبتلایان  از  آن دسته 
کورتکیواستروئید و نیاز به پیوند کبد در آن‌ها وجود دارد. همان‌گونه که پیش‌تر 
گفته شد، اگر در هنگام شروع بیماری، امتیاز MELD بیشتر یا مساوی 12 باشد، 
با حساسیت 97 درصد و اختصاصیت 68 درصد می‌توان گفت که بیمار به درمان 
پاسخ نمی‌دهد و بررسی دقیق و آمادگی برای پیوند کبد در چنین بیمارانی الزامی 

است. 
درمان طولانی با گلوکوکورتکیوئیدها در مبتلایان به AIH فولمینانت، ممکن 
است که با ابتلای بیمار به عفونت‌ها، پیچیده شود و از همین رو، دوره تصمیم‌گیری 
له یا علیه پیوند کبد نباید بیش از دو هفته باشد. به عنوان یک قانون مهم، دوره 
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درمان گلوکوکورتکیوئیدی باید حداکثر دو هفته باشد و به نتایج حاصل از شاخص 
MELD هم توجه شود. 

کودکان
اندکیاسیون‌های درمان کودکان با بزرگسالان تفاوتی ندارد. شروع بیماری در 
خاطر  به  است  ممکن  که  است  شدیدتر  معمولاً  بزرگسالان  به  نسبت  کودکان 
تشخیص دیرتر و یا وجود یک بیماری همزمان اتوایمیون، مثل کلانژیت اسکلروزان 
اتوایمیون باشد. بیش از 50 درصد از کودکان، هنگام تشخیص بیماری، سیروتیک 
در  معمولاً  شده،  توصیف  بزرگسالان  در  که   AIH خفیف‌تر  اشکال  و  می‌باشند 

کودکان دیده نمی‌شود )جدول 17(. 
تأثیر  نشان‌دهنده  نیز گزارش‌هایی که  و  بیماری در کودکان  تهاجمی‌تر  روند 
که  شده  باعث  است،   AIH بالینی  عاقبت  بر  درمان  افتادن  تأخیر  به  نامطلوب 
فارغ از وجود یا فقدان علائم، به محض تشخیص بیماری در اطفال، شروع درمان 

الزامی شود. 
مبتلا  فعال  التهاب  علائم  وجود  بدون  پیشرفته  سیروز  به  که  کودکانی 
باشند که سودمند بودن درمان در آن‌ها احتمالاً  تنها گروهی  می‌باشند، شاید 
بعید است؛ بنابراین همه کودکانی که تشخیص AIH در آن‌ها ثابت شده، باید 

درمان شوند. 
برخلاف شروع شدید بیماری در کودکان، پاسخ آن‌ها به درمان کورتکیواستروئیدی، 
با یا بدون آزاتیوپرین، معمولاً عالی است. آزمون‌های کبدی در 75 تا 90 درصد 

موارد، 6 تا 9 ماه بعد از شروع درمان، به حالت طبیعی باز می‌گردد. 
 mg/kg/day پردنیزون به عنوان پایه اصلی درمان، معمولاً در کودکان با دوز
2-1 و حداکثر تا m60 mg/day تجویز می‌شود. به دلیل عوارض جانبی نامطلوب  
میان‌مدت یا درازمدت کورتکیواستروئیدها بر رشد قدی، رشد استخوان‌ها و چهره 
 ،6-MP یا ،m1-2 mg/kg/day ،و ظاهر فیزکیی فرد، استفاده سریع از آزاتیوپرین
با دوز m1/5mg/kg/day، در کودکانی که منع مصرف برای استفاده از این داروها 

ندارند، توصیه می‌شود. 
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جدول 17
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به نظر نمی‌رسد که استفاده از رژیم‌های درمانی شامل CyA، به عنوان درمان اولیه، 
در کودکان مبتلا به AIH بیش از درمان استاندارد سودمند باشد و شاید استفاده از 

چنین رژیم‌هایی در حال حاضر تنها در مطالعات بالینی قابل توجیه باشد.  
زمان قطع درمان در کودکان مانند بزرگسالان است. در تقریباً همه کودکان مبتلا به 
AIH، آزمون‌های کبدی در 4-2 هفته اول درمان، چه با رژیم تک‌دارویی پردنیزون و 
چه با رژیم تریکبی پردنیزون و آزاتیوپرین، رو به بهبودی می‌گذارد و 80 تا 90 درصد 

بیماران، در طی 6 تا 12 ماه به معیارهای فروکشی آزمایشگاهی دست میی‌ابند. 
در اکثر پروتکل‌های درمانی مخصوص اطفال، معمولاً بیمار ابتدا به مدت دو هفته با 
دوز بالای پردنیزون )m1-2 mg/kg/day( تحت درمان قرار می‌گیرد و سپس در طی 6 
تا 8 هفته از دوز پردنیزون به‌تدریج کاسته می‌شود تا به دوز نگهدارنده‌ای که معمولاً 
معادل m0/1-0/2 mg/kg/day، یا m5mg/day است، برسد. پارامترهای آزمایشگاهی و 
بالینی معمولاً برای ارزیابی پاسخ به درمان کفایت میک‌نند و شعله‌ور شدن احتمالی 
بیماری را که با افزایش سطح سرمی ترانس‌آمینازها مشخص می‌شود، می‌توان با 

افزایش موقتی دوز پردنیزون تحت درمان قرار داد. 
 AST هدف درمان در کودکان، نبود و یا وجود حداقل اختلال در سطح سرمی
و ALT با تجویز کمترین دوز ممکن از داروها است. درمان درازمدت با آزاتیوپرین 
معمولاً به‌خوبی تحمل می‌شود و استفاده از آن استراتژی مناسبی برای کم کردن 

همزمان فعالیت التهابی بیماری و دوز پردنیزون است. 
پایش منظم آزمون‌های عملکرد کبد، شمارش سلول‌های خونی و آمیلاز، باید در 
فواصل 4 تا 6 هفته‌ای انجام شود. بعد از گذشت 2 تا 3 سال از شروع درمان و در 
صورتی که با دوز پایین پردنیزون، آزمون‌های عملکرد کبد و IgG مکرراً نرمال شوند 
و حداقل به مدت یک سال، اتوآنتی‌بادی‌ها منفی باشند و یا تیترشان مساوی یا 
کمتر از 1:20 باشد، بیوپسی دوباره کبد باید انجام شود و تنها در صورتی که شواهد 

بافت‌شناختی التهاب وجود نداشته باشند، می‌توان درمان را قطع کرد. 
عود در کودکان به صورت هرگونه تظاهر تکرار‌شونده التهاب کبدی بعد از قطع 
درمان تعریف می‌شود. شیوع عود در کودکان، برابر یا بیشتر از میزان عود در بزرگسالان 
است و اغلب به عدم تمایل و چسبندگی کودک به درمان نسبت داده می‌شود. بعد 
از عود، باید رژیم درمانی اولیه برای بیمار در نظر گرفته شود و پس از فروکش کردن 
بیماری، پردنیزون با دوز کمتر و در تریکب با آزاتیوپرین یا MP-6 ادامه داده شود. 

برای حفظ فروکشی می‌توان از درمان تک‌دارویی با آزاتیوپرین نیز استفاده کرد.  
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سالمندان
گلوکوکورتکیوئید  با  درمان  به  معمولاً  اتوایمیون،  هپاتیت  به  مبتلا  سالمندان 
درمان  دوره  طول  اساس  بر  باید  سالمندان  در  درمان  می‌دهند.  پاسخ  به‌خوبی 
هر  برای  عود،  از  درمان مجدد پس  و  گلوکوکورتکیوئیدها  دوز  ابتدایی، مجموع 

بیمار به صورت جداگانه تعریف شود.
بیس‌فسفانات‌ها،  از  استفاده  با  استخوان  تراکم  حفظ  برای  پیشگیرانه  اقدامات 
تریکبات کلسیم و ویتامین D و برنامه ورزشی منظم می‌تواند باعث بهتر شدن تحمل 
به درمان شود؛ ولی از سوی دیگر، این بیماران، نسبت به همتایان جوان‌شان فراوانی 
تجمعی بیشتری از عوارض جانبی مرتبط با داروها و نیز شکستگی مهره‌ای فشاری 
)Compression Fractures( را تجربه میک‌نند؛ هرچند که این عواقب به دوره‌های 

درازمدت درمان و یا عودهای تکرار‌شونده و درمان مجدد مربوط می‌باشند. 
شیوع سیروز در بیمارانی که ≤ 60 سال سن دارند، در مقایسه با کسانی که 
 )P=0/03 ،سن‌شان ≥ 30 سال است، بیشتر است )33 درصد در برابر 10 درصد
و وجود فیبروز کبدی پیشرفته، علائم بالینی خطرناک و تظاهرات آزمایشگاهی 
التهاب شدید کبدی در بیماران سالمند، درمان با پردنیزون و آزاتیوپرین را الزامی 
میک‌ند. نگرانی‌هایی که درباره استئوپنی قبلی بیمار، خطر افزایشی‌افته ابتلا به 
به  دارد، می‌تواند  در سالمندان وجود  درمان  کلی  بودن  و کم‌نتیجه  بدخیمی‌ها 
که  است  حالی  در  این  کاهش ‌دهد.  را  درمان  برای  جدیت  قابل‌توجهی،  شکل 
درمان  قابل  آزاتیوپرین  و  پردنیزون  متعارف  تریکبی  رژیم  با یک  بیماران مسن 
می‌باشند و در واقع شاید بتوان گفت که آن‌ها حتی سریع‌تر از همتایان جوان‌شان 
ابتدایی و رژیم‌های درمانی مورد  به درمان پاسخ دهند. اندکیاسیون‌های درمان 

نیاز، در تمامی گروه‌های سنی بزرگسالان کیسان است. 

پیامدهای درمان سالمندان

رژیم  با  نگهدارنده  درمان  بالغین جوان، در طی  با  مقایسه  در  بیماران مسن، 
یک  به  آزاتیوپرین،  میلی‌گرم   50 با  تریکب  در  پردنیزون  میلی‌گرم   10 روزانه 
اندازه وارد فاز فروکشی بیماری می‌شوند )61 درصد در برابر 59 درصد( و درمان 
آن‌ها کمتر دچار شکست می‌شود )5 درصد در برابر 24 درصد، P=0/03( ولی از 
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سوی دیگر، عود پس از قطع درمان )76 درصد برای هر دو گروه(، فروکش کردن 
دراز‌مدت بیماری  )24 درصد در هر دو گروه( و نیاز به درمان مداوم )34 درصد 
در برابر 17 درصد( به میزانی رخ می‌دهند که به لحاظ آماری تفاوت معنی‌داری 

میان سالمندان و بالغین جوان ایجاد نمیک‌نند. 
بیماران مسن، به طور کلی درمان ابتدایی را به‌خوبی تحمل میک‌نند و میزان 
عوارض جانبی ناشی از داروها در زنان یائسه در مقایسه با زنانی که هنوز به سن 
یائسگی نرسیده‌اند، به لحاظ آماری معنادار نیست )49 درصد در برابر 33 درصد، 
P=0/1(. این در حالی است که در بیماران یائسه، نسبت به گروه قابل مقایسه از 
زنانی که به سن یائسگی نرسیده‌اند، درمان‌های مجدد پس از عود، با فراوانی تجمعی 
بیشتر عوارض جانبی ناشی از دارو )77 درصد در برابر 48 درصد، P<0/01( و میزان 
بالاتر عوارض چندگانه )44 درصد در برابر 113 درصد، P<0/01( در ارتباط است. 
شکستگی مهره‌ای فشاری )23 درصد در برابر 7 درصد، P=0/05( و کاهش تراکم 
استخوانی مهره‌های کمری به کمتر از آستانه شکستگی خودبه‌خودی )85 درصد در 
برابر 22 درصد، P<0/0002( نیز با فراوانی بیشتری در بیماران یائسه دیده می‌شود. 
زنان یائسه‌ای که دچار عوارض درمانی می‌شوند، با ویژگی‌هایی مثل درمان اولیه 
طولانی‌مدت‌تر )2±20 ماه در مقایسه با 2±16 ماه، P=0/04(، درمان‌های مجدد 
بیشتر )65 درصد در برابر 35 درصد، P=0/01( و نیز مجموع دوره درمان طولانی‌تر 
)7±61 ماه در مقایسه با 4±27 ماه، P<0/001( نسبت به زنان غیر یائسه، قابل 
تشخیص می‌باشند. خطرات عوارض ناشی از داروها در سالمندان، نشان‌دهنده اهمیت 
استفاده از رژیم‌های درمانی تریکبی است که از میزان استفاده از کورتکیواستروئیدها 

کم میک‌نند و مانع از برنامه‌های طولانی‌مدت درمان دوباره می‌شوند.

درمان‌های کمکی پیشگیرانه در سالمندان

رژیم‌های درمانی، که به حفظ استخوان‌ها کمک میک‌نند، با کم کردن دوره اولیه درمان 
به هجده ماه یا کمتر و جلوگیری از برنامه‌های درمانی متداول با کورتکیواستروئیدها 

پس از عود، می‌توانند عوارض درمان در سالمندان را کاهش دهند. 
 70 هفته‌ای  همراه  به   ،D3 ویتامین   I400IU و  کلسیم  گرم   1/5 تا   1 روزانه 
میلی‌گرم آلندرونیت، درمان‌های کمکی مناسبی برای برنامه اصلی درمانی می‌باشند 
و علاوه بر این، یک برنامه ورزشی فعال هم برای حفظ قدرت اسکلتی لازم است. 
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ارزیابی منظم تراکم استخوان در تمام بیماران تحت درمان با کورتکیواستروئیدها 
تراکم  هم  باز  اقدامات،  این  وجود همه  با  که  در صورتی  و  دارد  منطقی  توجیه 
استخوان کاهش بیابد، باید دوز پردنیزون را کاهش داد یا از داروهای جایگزین 
6-مرکاپتوپورین یا   )k2 mg/kg/day( آزاتیوپرین  نظیر   کورتکیواستروئیدها، 

 )a1/5 mg/kg/day( استفاده کرد. 
عود  موارد  در  ارجح  رژیم   ،)k2 mg/kg/day( آزاتیوپرین  با  دراز مدت  درمان 
افرادی که به درمان مداوم نیاز  پس از قطع دارو در سالمندان است که برای 
مناسب  نیز  کنند  تحمل  را  کورتکیواستروئیدها  نمی‌توانند  که  کسانی  یا  دارند 
اثرات آن )سه  با تأخیر  آزاتیوپرین، کیی شروع  با  است. محدودیت‌های درمان 
آن  متابولیسم  چندگانه  واکنشی  آنزیمی  مسیرهای  دیگری  و  بیشتر(  یا  ماه 
است که ممکن است در صورت نقص تیوپورین‌متیل‌ترانسفراز تحت تأثیر قرار 

بگیرد. 
و   A هپاتیت  عفونت‌های  پذیرش  مستعد  که  سالمندانی  واکسیناسیون 
نظر  مد  کورتکیواستروئیدها  با  درمان  شروع  از  پیش  باید  می‌باشند،   B هپاتیت 
با A51) HAV درصد( و انجام‌شده، احتمال عفونت   قرار گیرد. بر اساس مطالعات 

A86) HAV درصد( در بیماران مبتلا به بیماری کبدی اتوایمیون، زیاد و میزان بروز 

این عفونت‌ها 1/3 تا 1/4 در هر هزار نفر در سال است. در اروپا تنها 11 درصد از 
افراد برای هپاتیت B و 13 درصد برای هپاتیت A واکسینه شده‌اند و از سوی دیگر 
 B در اغلب افرادی که حین درمان سرکوبگر ایمنی تحت واکسیناسیون هپاتیت
قرار گرفته‌اند، پاسخ به واکسن ضعیف است و یا اصلًا وجود ندارد. این مطالعات با 
بیان اینکه واکسیناسیون قبل از درمان در مبتلایان به هپاتیت اتوایمیون دست کم 
گرفته شده است، اضافه میک‌نند که واکسیناسیون زودهنگام، با جلوگیری از سوار 
شدن عفونت‌های ویروسی جدید و کاهش مرگ‌و‌میر، می‌تواند عاقبت بالینی بیماری 

را بهبود بخشد.

پیوند کبد بیماران سالمند

میزان بقای ‌5ساله بعد از پیوند کبد، در بیماران سالمندی که به‌درستی کاندید 
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انجام این عمل شده باشند، قابل مقایسه با بالغین جوان‌تر است )80 درصد در 
بیماران 60 تا ‌65ساله، 73 درصد در بیماران < 65 سال و 78 درصد در بیماران 
18 تا ‌59ساله(. بیماران مسن‌تر همچنین دوره‌های کمتری از پس زدن سلولی 
حاد را تجربه میک‌نند. با این توصیف، نگرانی‌های فراوانی که به صورت ضمنی 
تصمیم‌گیری برای عمل پیوند را در بیمارانی که از جهات دیگر کاندید مناسبی 

می‌باشند، دشوار کرده است، باید برطرف شوند. 

درمان مردان و زنان
هپاتیت  و  ایمنی  واکنش‌دهندگی‌  برای  مؤنث  جنس  افزایشی‌افته  استعداد 
اتوایمیون، مؤید افزایش شدت بیماری و پیش‌آگهی بد نیست. مهم‌ترین نگرانی 
بالینی در رابطه با جنسیت، این است که تشخیص هپاتیت اتوایمیون در مردان 
ممکن است مورد غفلت قرار گیرد که البته در حال حاضر معیارهای تشخیصی 
را در مردان ممکن  بیماری  امتیازدهی، تشخیص  تدوین شده‌اند و سیستم‌های 
میک‌نند و به علاوه، استراتژی‌های درمان، اقدامات حمایتی و برنامه‌های مراقبتی 

بعد از تشخیص، اختصاص به جنس خاصی ندارند.

حاملگی
عوارض آزمایشگاهی آزاتیوپرین در طی حاملگی، در مطالعه روی انسان دیده 
نشده‌اند؛ ولی برای هشدار دادن در مورد استفاده از آزاتیوپرین در دوره حاملگی 
کفایت میک‌نند. تاکنون مطالعه انسانی جامعی که ثابتک‌ننده ایمن بودن استفاده 
از آزاتیوپرین در زنان باردار باشد، انجام نشده است و از طرف دیگر این دارو یک 
جزء الزامی در درمان هپاتیت اتوایمیون به شمار نمی‌رود؛ در نتیجه به نظر می‌رسد 
که احتیاط در این باشد که با جایگزین کردن پردنیزون به جای آزاتیوپرین، میزان 

مواجهه جنین با آزاتیوپرین را در داخل رحم به حداقل برسانیم.
از طرف دیگر، هپاتیت اتوایمیون ممکن است که واقعاً در طی دوره بارداری 
درمان  کردن  کمتر  اجازه  می‌تواند  خود  نوبه  به  شدن  بهتر  این  و  شود  بهتر 
سرکوبک‌ننده ایمنی را هم بدهد. در حاملگی، محیط سیتویکنی به واسطه سطوح 
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نوع دو   T-helper به  نوع یک سیتوتوکسیک   T-helper از  استروژن خون،  بالای 
یا  و  امکان کاهش دوز دارو  ترتیب،  این  به  و  تغییر وضعیت می‌دهد  ضدالتهاب 
حذف آن، که یک اقدام محافظتی مطلوب هم برای مادر و هم برای جنین است، 

فراهم می‌شود. 
متأسفانه بعد از پایان حاملگی و با پایین آمدن سطوح خونی استروژن، هپاتیت 
 Th1 به  دوباره  سیتویکن  محیط  و  می‌شود  شعله‌ور  دوباره  معمولاً  اتوایمیون 
سیتوتوکسیک تغییر وضعیت می‌دهد. میزان شعله‌ور شدن بیماری بعد از زایمان، 
در گزارش‌های مختلف 12 تا 86 درصد است؛ بنابراین با پیش‌بینی احتمال وقوع 
این موضوع، درمان‌های معمول باید به صورت پیشگیرانه، قبل از زایمان آغاز شوند 

و در تمام دوره پس از زایمان ادامه یابند.
زنان مبتلا به هپاتیت اتوایمیون را نباید از حاملگی ترساند، اما باید در عین 
حال آن‌ها را از افزایش خطر تولد فرزند نارس و سقط جنین، بروز کم و طبیعی 
ناهنجاری‌های مادرزادی، داشتن انتخاب کاهش دوز آزاتیوپرین و یا قطع آن در 
طی حاملگی و امکان شعله‌ور شدن بیماری کبد پس از زایمان، آگاه کرد. آن‌ها 
نیاز  آن  از  و پس  بارداری  فعالانه در طی  و  پزشکی منظم  ارزیابی  به  همچنین 

دارند.

بیماری خفیف
راهنماهای درمان هپاتیت اتوایمیون بر اساس نتایج سه کارآزمایی بالینی تهیه 
شده‌اند که بر بیماران مبتلا به بیماری شدید و سریعاً تهدیدکننده حیات تمرکز 
کرده بودند و از سوی دیگر راهنماهای درمان هپاتیت اتوایمیون خفیف هم بیشتر 
بر مبنای مطالعاتی تهیه شده‌اند که طراحی برخی از این مطالعات به دلیل ناتوانی 
بنابراین  است.  نقص  و  ویروسی، دچار محدودیت  موارد عفونت  در خارج کردن 
منافع و مضرات درمان در بیماران مبتلا به هپاتیت اتوایمیون خفیف تاکنون به 
دقت ارزیابی نشده و این در حالی است که چنین بیمارانی در مراجعات کلینکیی 

شایع می‌باشند. 
در بسیاری از موارد، خطر بالقوه پیشرفت بیماری خفیف درمان‌نشده به سمت 
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سیروز و نارسایی کبدی با مشاهده موارد بهبود خودبه‌خودی، دوره‌های درازمدت 
غیرفعال بودن بیماری و بقای طولانی )80 درصد بعد از 10 سال( نادیده گرفته 
می‌شود. علاوه بر این، امکان ایجاد عوارض جدی ناشی از داروها، که در حداقل 
چنین  درمان  برای  اشتیاق  می‌شوند،  دیده  درمان  تحت  بیماران  از  درصد   14
بیماران  درمان  برای  مدون  دستورالعمل‌های  نبود  می‌دهد.  کاهش  را  بیمارانی 
نگرانی‌هایی که درباره عوارض جانبی داروها وجود  نیز  و  AIH خفیف  به  مبتلا 
این  برای  تا استراتژی‌های درمانی بسیار سلیقه‌ای و متناقضی  باعث شده  دارد، 

بیماران وجود داشته باشند.
هرچند عاقبت بالینی هپاتیت اتوایمیون خفیف درمان‌نشده، از نوع شدید آن 
بیماران  از  به معنای پیش‌آگهی خوب آن نیست. در 4 درصد  این  بهتر است، 
نارسایی  ایجاد  احتمال  می‌شود،  ایجاد  سیروز  سال   15 طی  در  درمان‌نشده، 
غالباً )26  بدون علامت،  بیماران  دارد،  و کارسینوم سلول کبدی وجود  کبدی 
درصد   10 به  ‌10ساله  مرگ‌و‌میر  میزان  و  می‌شوند  علامت‌دار  درصد(   70 تا 
به  مبتلایان  اما  است،  محتمل  بیماری  خودبه‌خود  کردن  فروکش  می‌رسد. 
هپاتیت اتوایمیون خفیف درمان‌نشده نسبت به همتایان درمان شده‌شان، کمتر 
بهبود میی‌ابند و میزان  برابر 63 درصد و P=0/006( و کندتر  )12 درصد در 
 . )P=0/01 بقای ‌10ساله‌شان هم کمتر است )67 درصد در برابر 98 درصد و
التهاب، می‌تواند  به جای شدت  بیماری  فروکش کردن  نظر گرفتن سرعت  در 
جلوگیری،  این  و  باشد  اهمیت  حائز  بیماری خفیف،  پیشرفت  از  جلوگیری  در 
زمانی که بیماری به جای تحت نظر گرفته شدن درمان می‌شود، به شکل قابل 

اعتمادتری به دست می‌آید. 
تظاهرات بالینی، آزمایشگاهی و بافت‌شناختی اولیه بیماری، پارامترهای قابل 
استفاده  این،  از  غیر  و  نیستند  بیماری  بودن  مهاجم  کردن  رد  برای  اعتمادی 
احتمالاً  اخذ شده‌اند،  قدیمی  بسیار  مطالعات  از  که   ،AIH معیارهای شدت  از 
برای مبتلایانی که با معیارهای فعلی بیماری‌شان مشخص شده، دارای ارتباط 
و یا ارزش نیست. این‌گونه تردید‌ها، در مقاومت و اکراه پزشکان برای متفاوت 
کردن درمان مبتلایان به AIH خفیف بازتاب یافته است، به گونه‌ای که در یک 
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مطالعه گذشته‌نگر با بازه زمانی ‌32ساله، دیده شد که 85 درصد بیمارانی که 
همانند  داشتند،  را  خفیف   AIH آزمایشگاهی  شاخص‌های  بیماری،  شروع  در 
خفیف،   AIH درمان  برای  قطعی  تصمیم  بودند.  شده  درمان  بیماران،  سایر 
منعکسک‌ننده شک و تردیدی است که درباره عواقب کوتاه و بلندمدت چنین 

بیمارانی وجود دارد. 
نیست،  با کورتکیواستروئید هنوز معلوم  برای شروع درمان  بالینی‌  حد و مرز 
 AIH ولی علی‌القاعده سطح آن نباید آن‌قدر بالا باشد که همه بیماران مبتلا به
 AIH خفیف یا بدون علامت را از شمول درمان خارج کند. شاید تمام تفاوت بین
شدید و خفیف این باشد که اولی نیاز به مداوای فوری دارد، ولی در دومی تنها 
مردم  از  دسته  آن  میان  در  مرگ‌و‌میر  افزایشی‌افته  میزان  است.  لازم  پیگیری 
که ناهنجاری‌های خفیفی در سطوح AST و ALT سرم دارند، دلیل قانعک‌ننده 

دیگری برای اهمیت دادن به تغییرات مختصر آزمایشگاهی است. 
در حال حاضر هیچ مشخصه‌ای وجود ندارد که به کمک آن بتوان با قطعیت 
افرادی را که در معرض خطر پیشرفت بیماری می‌باشند، شناسایی کرد. در عوض، 
انباشت تجارب، نه تنها درمان چنین بیمارانی را مورد تأیید قرار می‌دهد، بلکه 

اساساً وجود بیماری خفیف را نیز مورد سؤال قرار می‌دهد. 
 Interface Hepatitis ،علامت اصلی هپاتیت اتوایمیون به لحاظ بافت‌شناختی
است. این الگوی پاتولوژیک، که با فیبروز پیشرونده کبد ارتباط داده شده است، 
همه  بافت‌شناختی  وضعیت  می‌باشد.  درمانی  استراتژی‌های  بیشتر  اصلی  هدف 
بیماران با Interface Hepatitis به سمت سیروز پیشرفت نمیک‌ند، ولی در همه 

آن‌ها نیز این الگو ثابت نمی‌ماند.  
 Interface احتمال تغییرات خودبه‌خودی میان الگوهای پاتولوژیک وجود دارد و
Hepatitis ممکن است به M ،Multiacinar Necrosis ،Bridging Necrosisهپاتیت 

پورتال و یا به حالت بافت‌شناختی نرمال تبدیل شود. این تغییر و تبدیل‌ها ممکن 
است چندین بار و از وضعیت بدتر به بهتر و یا برعکس تکرار شوند. به این ترتیب 
ممکن است که شدت هپاتیت اتوایمیون به شکلی غیر قابل پیش‌بینی از غیرفعال 
یا خفیف به سمت شدید و مهاجم تغییر یابد و بنابراین، اطلاق بیماری خفیف 
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شاید تنها با یک وضعیت موقتی بالینی ارتباط داشته باشد.
بدون  آغاز  در  که  بیمارانی  از  بسیاری  در  بیماری  علائم  خودبه‌خودی  ظهور 

علامت بوده‌اند، با تغییرات بافت‌شناختی، همبستگی بالینی نشان می‌دهد. 
ناپایداری تظاهرات بالینی و بافت‌شناختی هپاتیت اتوایمیون به نفع این ایده 
نام هپاتیت  و اطلاق  نیست  دائمی  دارای یک موجودیت  AIH خفیف  است که 
را  درمانی  معیارهای  پیش‌زمینه،  این  با  ندارد.  بالینی  اعتبار  خفیف  اتوایمیون 
که بر مبنای ادراک شدت بیماری در هر دوره زمانی مجزا تنظیم شده‌اند، باید 
جسورانه دانست؛ چرا که آن‌ها از درک ماهیت بی‌ثبات و مواج فعالیت بیماری و 
نیز عدم ارتباط میان یافته‌های جزئی بالینی و آزمایشگاهی و رفتار گمراهک‌ننده 

بافت‌شناختی بیماری عاجزند. 
مقایسه  درمان  عدم  با  را  کردن  درمان  که  بالینی‌ای  کارآزمایی‌های  تا 
خفیف   AIH به  مبتلا  بیماران  درمان  استراتژی  است،  نشده  انجام  میک‌نند، 
پیشرفت  درباره  نگرانی  موضوع،  این  باشد.  رایج  درمان‌های  اساس  بر  باید 
غیرمنتظره بیماری را از بین می‌برد. پاسخ به درمان با توجه به خفیف بودن 
التهاب کبد، احتمالاً به‌سرعت رخ می‌دهد و دوره کوتاه درمان هم قاعدتاً باید 
به‌خوبی تحمل شود. فیبروز کبد با طول مدت و میزان فعالیت التهابی ارتباط 
دارد و بر همین اساس از بین بردن التهاب طولک‌شیده، ولی خفیف کبد یک 

هدف درست است. 
بی شک یک زیرمجموعه بی‌خطر از مبتلایان به هپاتیت اتوایمیون وجود دارد 
که هرچند درمان‌شان لازم نیست، بیماری در آن‌ها به شکل پنهان باقی می‌ماند. 
اغلب مبتلایان به AIH، فارغ از میزان فعال بودن بیماری در مراجعات اولیه، به 
دلیل بلاتکلیفی پزشکان درباره ماهیت خوش‌خیم بیماری خفیف یا بدون علامت 
و اینکه آیا بیماری در درازمدت هم خفیف باقی خواهد ماند یا خیر، تحت درمان 

قرار می‌گیرند.
بیماری خفیف در صورتی که درمان نشود، باید تحت نظر و پیگیری دقیق قرار 
گیرد و اگر علائم پیشرفت کردند و یا آزمون‌های عملکرد کبد، غیر طبیعی باقی 

ماندند، بیوپسی مجدد کبد، بعد از 3-2 سال باید در نظر گرفته شود.
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