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Як відомо, фіброз печінки розвивається в результаті 
хронічних пошкоджень, найбільш відомими з них є 

вірусні гепатити (віруси). Вірусне пошкодження печінки су-
проводжується посиленням фіброгенезу органа, що призво-
дить до глобальних порушень функцій [1,3]. При гострому 
ураженні тканини печінки цей процес зазвичай обмежується 
тимчасовим фіброзом, оскільки надлишок сполучної ткани-
ни швидко редукується, відновлюється нормальна структура 
органа. При перманентному пошкодженні, що відбувається 
при хронічному вірусному гепатиті, посилюються процеси 
фіброзоутворення, які можуть призвести до незворотних 
порушень структури і функцій печінки [4,5].
Морфогенез фіброзу та цирозу печінки у хворих на хро-

нічний вірусний гепатит (ХВГ) досліджено недостатньо. 
Розвиток цирозу печінки традиційно пов’язували з акти-
вацією синтезу колагену фібробластами, але останніми 
роками з’явилися повідомлення про важливу роль у розви-
тку фіброзу і цирозу у хворих на ХВГ активованих периси-

нусоїдальних зірчастих клітин Іто, які в нормі накопичують 
ретиноїди та синтезують обмежений спектр молекул міжклі-
тинного матриксу [2]. При розвитку фіброзу печінки також 
недостатньо вивчені взаємовідносини між активованими 
зірчастими клітинами Купфера, активованими клітинами 
Іто і фібробластами, не конкретизовані структурні прояви 
активації клітин Іто та їхніх колагенсинтезуючих функцій 
при прогресії фіброзу печінки [6,7].
Мета роботи  
Вивчити взаємозв’язок між активацією фібробластів у пор-

тальних трактах і перисинусоїдальних клітинах Іто на підста-
ві даних патогістологічних, комп’ютерно-морфометричних 
та імуногістохімічних досліджень.
Пацієнти і методи дослідження
Дослідження виконали у 140 (41 жінка і 99 чоловіків) 

хворих на ХВГ С, у групу умовного контролю ввійшли 10 
хворих (4 жінки і 6 чоловіків) на транзиторні гепатози без 
клініко-біохімічних і патогістологічних ознак вірусного 
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З метою вивчення взаємозв’язку між активацією фібробластів у портальних трактах і перисинусоїдальних клітинах Іто вивчили 140 
трепанобіоптатів хворих на хронічний вірусний гепатит С. Здійснили патогістологічні, комп’ютерно-морфометричні й імуногістохімічні 
дослідження. Встановили, що основними структурними одинцями частки печінки, з якими пов’язаний розвиток фіброзу, є венозні 
синусоїди печінки, центральна вена і портальний тракт. Визначили, що індекс гістологічної активності хронічного гепатиту С не в 
усіх хворих корелює зі ступенем розвитку фіброзу печінки, який визначили в гістологічних препаратах. Прогностичними ознаками 
вірогідності розвитку значного фіброзу печінки у хворих на хронічний вірусний гепатит С є гіперплазія активованих А-SMA-позитивних 
клітин Іто в перисинусоїдальних просторах печінки і сегментарна колагенізація стінок внутрішньочасточкових венозних синусоїдів, 
наявність А-SMA-позитивних фібробластів в імуноклітинних «ступінчастих некрозах» і в портальних трактах, розвиток тонких 
фіброзних септ із портальних трактів у часточках печінки, збільшення числа портальних трактів із фіброзом різного ступеня виразності.
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140 трепанобиоптатов больных хроническим вирусным гепатитом С. Провели патогистологические, компьютерно-морфометрические 
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liver fi brosis, found in histological preparations colored by Masson’s trichrome Stain or van Gieson’s Stain.
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are hyperplasia of the activated positive A-SMA Ito cells in the liver perisinusoidal spaces and segmental collagenization of the intralobular 
venous sinusoids walls, availability of A-SMA positive fi broblasts in immunocellular «piecemeal necrosis» and in portal paths.
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ураження печінки. Загальна кількість пацієнтів – 150 осіб.
Діагностично-патоморфологічні маркери вірусного й 

імуноклітинного пошкодження печінки, а також морфоге-
незу важкого фіброзу печінки визначили в трепанобіопсіях 
печінки у цих хворих. 
Голками Uni-Cut і BioCut 14-16G під контролем апарата 

УЗД Conbizon-320-5 Ultima-Pro-30 із використанням сек-
торального та конвексного датчиків виконали черезшкірну 
трепанобіопсію печінки.
Для патоморфологічного й імуногістохімічного дослі-

дження стовпчики трепанобіоптатів печінки фіксували в 
забуференному 10% формаліні та заливали в парафін. До-
сліджували серійні зрізи завтовшки 3 μ.
Для мікроскопічного дослідження парафінові зрізи трепа-

нобіоптатів печінки фарбували гематоксиліном і еозином, 
а також трибарвним методом Масона і методом ван Гізона. 
Ступінь активності та прогресії хронічного вірусного 

гепатиту в біоптатах печінки хворих оцінювали шляхом роз-
рахунку індексу гістологічної активності (ІГА) за Knodell R.G. 
і співавт.; виразність фіброзу печінки визначали у градації 
METAVIR і Desmet V. і співавт. у серійних парафінових 
зрізах, що забарвлені за ван Гізоном і за Масоном. 
Імуногістохімічне дослідження активованих зірчастих 

клітин Іто виконали в парафінових зрізах із використанням 
моноклональних антитіл до А-ізоформи гладком’язового 
актину (А-SMA) та системи візуалізації DAKO EnVision. 
Методом прямої комп’ютерної морфометрії в мікроскопі 

Axioplan 2 з відеокамерою DXC-151A та пакетом програм 
KS 200 оцінювали площі лімфоцитарної інфільтрації й 
фіброзу портальних трактів.
Кількісні результати опрацювали методом варіаційного 

статистичного аналізу середніх величин на персональному 
комп’ютері «Sempron 2800», використовуючи програмний 
пакет STATISTICA 6.0 for Windows. Обчислювали середню 
арифметичну величину (М), середнє квадратичне відхилен-
ня (SD) і стандартну помилку середньої арифметичної (m). 
Вірогідність відмінностей величин визначали за допомогою 
критерію Стьюдента (Т). Як достовірну мінімальну вірогід-
ність відмінностей брали р<0,05. Виконали кореляційний 
аналіз із використанням коефіцієнта кореляції Пірсона (r).
Результати та їх обговорення
Вивчення розвитку фіброзу печінки при ХВГ С показало, 

що основними структурними одиницями часточки печінки, 
з якими пов’язаний розвиток фіброзу, є венозні синусоїди 
печінки, центральна частинна вена і портальний тракт. 
Оцінюючи наявність фіброзу печінки з використанням 
гістохімічних методів забарвлення зрізів за ван Гізоном і 
трибарвним методом Масона, встановили, що ці методики 
дають змогу диференціювати в гістологічних препара-
тах печінки хворих із мінімальною і слабко вираженою 
активністю ХВГ С початкові етапи розвитку колагенізації 
стінок внутрішньочасточкових синусоїдів печінки за 
відсутності значного фіброзу в портальних трактах.
Важливим морфологічним критерієм розвитку хронічного 

вірусного гепатиту є детекція ступеня фіброзу печінки, 
визначеного в гістологічних препаратах, що забарвлені 
трибарвним методом Масона і методом ван Гізона.
Для визначення ступеня виразності фіброзу аналізували 

наявність і ступінь виразності фіброзу стінок центролобу-
лярних вен, внутрішньочасточкових синусоїдів і портальних 
трактів, наявність внутрішньочасточкових фіброзних септ 

і порто-портальных фіброзних септ. 
Відповідно до градацій METAVIR і Desmet V., слаб-

кий фіброз F1 виявлявся початковою сегментарною 
колагенізацією внутрішньочасточкових синусоїдів печінки 
та наявністю слабкого фіброзу менш ніж 1/3 портальних 
трактів. Помірно виражений фіброз печінки F2 харак-
теризувався колагенізацією більше ніж 1/3 синусоїдів 
печінкової часточки, наявністю внутрішньочасточкових 
і порто-портальних фіброзних септ. Для тяжкого фіброзу 
печінки F3 характерною була колагенізація більше ніж 50% 
внутрішньочасточкових синусоїдів, а також наявність у 
печінці виражених тяжів сполучної тканини з формуванням 
порто-портальних і порто-центральних септ.
Досліджуючи 140 трепанобіоптатів печінки, встанови-

ли: ІГА хронічного гепатиту С не в усіх хворих корелю-
вав зі ступенем розвитку фіброзу печінки, визначеного 
в гістологічних препаратах, що забарвлені трибарвним 
методом Масона або за ван Гізоном. Відсутність фіброзу 
печінки визначили у 22,2% хворих, відповідно до градацій 
METAVIR і Desmet V., слабкий фіброз F1 виявили у 30%, 
помірно виражений фіброз F2 – у 15%, тяжкий фіброз F3 
– у 13,6%, цироз F4 – у 19,2% пацієнтів. Слід відзначити, 
що найбільшу невідповідність ІГА гепатиту С і ступеня 
фіброзу печінки спостерігали у хворих із мінімальною і 
слабко вираженою активністю хвороби, у частини яких 
фіброз печінки був відсутній або зареєстровано слабкий 
(F1) і помірно виражений фіброз (F2).
Здійснили імуногістохімічне дослідження біоптатів печінки 

хворих на ХВГ С із різним ступенем гістологічної активності 
щодо виявлення А-SMA-позитивних клітин. Визначили, 
що в печінці здорових людей нечисленні А-SMA-позитивні 
зірчасті клітини Іто виявляються в просторах Діссе, між 
ендотелієм синусоїдів і гепатоцитами, А-SMA-позитивними 
є гладком’язові клітини кровоносних судин. У хворих на 
хронічний вірусний гепатит перисинусоїдальні А-SMA-
позитивні клітини в часточках печінки за гістологічною 
будовою відповідали клітинам Іто: мали витягнуту форму, не-
велике овальне ядро і відростки, що надають клітинам зірчастої 
форми. А-SMA-позитивні клітини переважно локалізувались 
у зонах пошкоджених гепатоцитів і в ділянці лімфоцитарних 
інфільтратів. У хворих зі слабко вираженою та вираженою 
активністю ХВГ С нечисленні А-SMA-позитивні клітини 
виявили в часточках і  портальних трактах печінки.
Для встановлення зв’язку між ІГА і площею активованих 

А-SMA-позитивних клітин Іто здійснили морфометрич-
не дослідження з використанням методу комп’ютерного 
аналізу цифрового зображення. У результаті встановили, 
що наростання ІГА ХВГ С супроводжувалося збільшенням 
площі, яка зайнята активованими клітинами Іто в частках 
печінки. У хворих на хронічний гепатит С із мінімальною 
активністю патологічного процесу та в пацієнтів зі слабко 
вираженим хронічним гепатитом середня площа, що за-
йнята клітинами Іто, становила 110,64±1,5 і 232,04±3,2 мкм2 
відповідно. У хворих із помірною активністю хронічного 
гепатиту та пацієнтів із вираженою активністю гепати-
ту середня площа, що зайнята клітинами Іто, становила 
246,86±3,4 і 251,5±3,5 мкм2 відповідно. 
Під час імуногістохімічного дослідження з викори-

станням антитіл до А-ізоформи гладком’язового актину 
виявили, що в портальних трактах також наявні А-SMA-
позитивні клітини, що мали типову структуру фібробластів 

© М. А. Шишкін, 2015



65№2 (89) 2015     ISSN 2306-4145 

Оригинальные исследования / Original researches

(веретеноподібну форму, невелике подовжене ядро і 
нечисленні тонкі відростки).
У портальних трактах разом з А-SMA-позитивними 

клітинами наявні також фібробласти, що не експресують 
А-ізоформу гладком’язового актину. Крім того, А-SMA-
позитивні клітини визначили не в усіх портальних трактах. У 
хворих із мінімальною активністю хронічного вірусного ге-
патиту С А-SMA-позитивні фібробласти в портальних трак-
тах були одиничними або їх не було зовсім, однак їх виявили 
у 83% хворих зі слабкою і помірною активністю гепатиту, а 
також у всіх хворих із вираженою активністю хвороби. При 
слабкій і помірній активності гепатиту А-SMA-позитивні 
фібробласти в лімфоцитарних інфільтратах портальних 
трактів і ступінчастих некрозів становили 30–50% площі 
інфільтрату, а при вираженій активності хронічного гепа-
титу А-SMA-позитивні фібробласти становили до 70–80% 
площі інфільтрату.
Отже, вивчення розвитку фіброзу печінки при ХВГ С 

засвідчило, що основними структурними одиницями частки 
печінки, з якими пов’язаний розвиток фіброзу, є венозні 
синусоїди печінки, центральна вена та портальний тракт. 
Встановили, що метод ван Гізона і трибарвний метод Масо-
на дають можливість диференціювати в гістологічних пре-
паратах печінки хворих із мінімальною і слабко вираженою 
активністю ХВГ С початкові етапи розвитку колагенізації 

стінок внутрішньочасточкових синусоїдів печінки за 
відсутності значного фіброзу в портальних трактах. Вияви-
ли, що ІГА хронічного вірусного гепатиту С не в усіх хворих 
корелює зі ступенем розвитку фіброзу печінки, визначеного 
в гістологічних препаратах, які забарвлені трибарвним мето-
дом Масона або за ван Гізоном. Найбільшу невідповідність 
ІГА гепатиту С і ступеня фіброзу печінки спостерігали у 
хворих із мінімальною і слабко вираженою активністю 
хвороби, у частини не виявили або зареєстрували слабкий 
і помірно виражений фіброз печінки.
Висновки
Прогностичні ознаки вірогідності розвитку значного 

фіброзу печінки у хворих на хронічний вірусний гепатит 
С: гіперплазія активованих А-SMA-позитивних клітин Іто 
в перисинусоїдальних просторах печінки і сегментарна 
колагенізація стінок внутрішньочасточкових венозних 
синусоїдів, наявність А-SMA-позитивних фібробластів 
в імуноклітинних «ступінчастих некрозах» і портальних 
трактах, розвиток тонких фіброзних септ із портальних 
трактів у часточках печінки, збільшення числа портальних 
трактів із фіброзом різного ступеня виразності.
Перспективи подальших досліджень. Враховуючи 

результати дослідження, планується удосконалити та вста-
новити нові патогістологічні та імуногістохімічні ознаки 
прогресії фіброзу при ХВГ С.
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