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Фіброз печшки традиційно розглядають як 

прогресуючий патологічний процес із числен-
. . 

ними кштинними та молекулярними мехаюзма-

ми, які призводять до накопичення в її тканині 

надлишку вуглеводна-протеїнових компонентів 

позаклітинного матриксу (ПКМ) [ l]. За нор
мальних умов субендотеліальний простір Діссе 

складається з базальної мембрани синусоїдів і 

містить перисинусоїдальні зірчасті клітини 

(ПЗК) Іто [2]. На відміну від інших судин ба
зальна мембрана синусоїда має низьку щіль

ність, що створює ефект фенестрації ендотелію 

і дозволяє вільніше здійснювати обмін речовин 

між гепатоцитами та кров'ю [З]. При надмірній 

активації ПЗК низкою локальних індукторів, по

ява яких пов'язана з некробіозом гепатоцитів 

внаслідок дії вірусів гепатиту (В, С, ТТ), сполук 

важких металів, етанолу і продуктів його мета

болізму, автоімунної агресії, ацидозу, гіпоксії, 

розладів обміну заліза (гемохроматоз), міді то

що, у просторі Діссе накопичуються фібрилоут

ворювальні колагени І, 11 та ІІІ типів, що призво
дить до "капіляризації" синусоїдів [4, 5]. Якщо 
процес активації ПЗК супроводжується неефек

тивною резорбцією ПКМ, а також надмірною 
. . . 

регенерац1єю гепатоцитш, то настає дезоргаю-

зація нормальної архітектоніки тканини печін

ки, і врешті-решт цироз печінки (ЦП) [6]. Моле
кулярні механізми розвитку фіброзу печінки, 

особливостей його клінічного розвитку та гісто

логічних змін при хронічних вірусних (В, С), ав-
. . 

то1мунному 1 токсичних гепатитах, алкогольно-
. . 

му стеатогепатип та цирозах печшки певною 

мірою розроблені [7, 8]. Стандартом вірогідної 
діагностики фіброзу є прижиттєва біопсія печін

ки з гістологічним дослідженням біоптатів та 

оцінкою стадій фіброзу [9]. Не алкогольна 

жирова хвороба печінки (НЖХП), яка найчас

тіше виникає у хворих на цукровий діабет (ЦД) 

типу 2, ожиріння тощо і яка причинно-наслідко
ва пов'язана із синдромом інсулінорезистент

ності (ІР), має свої закономірності клінічного 

перебігу та морфологічних змін. Зокрема, при 

НЖХП характер фіброзування печінкової ткани

ни не завжди відповідає критеріям І та 11 стадій 
класифікацій фіброзу [10]. Морфологічна кла
сифікація НЖХП за ступенем стеатозу па

ренхіми, гістологічної активності та стадіями 

фіброзу, запропонована E.Brunt [10], набула ши
рокого вжитку. Однак лише поодинокі роботи 

зарубіжних вчених присвячені дослідженню 

особливостей формування та прогресування 

фіброзу печінки у хворих на НЖХП. Особли

вості прогресування фіброзу печінкової тканини 

та його метаболічні передумови при НЖХП на 

тлі синдрому ІР практично не вивчалися. 

Мета дослідження. Встановити особли

вості гістологічних маркерів фіброзу печінки 

при НЖХП, яка розвинулася на тлі цд 2 типу. 
Матеріал і методи. Обстежено 60 хворих на 

НЖХП, в тому числі 20 хворих на неалкогольний 
стеатоз печінки (НСП) у поєднанні із ІЩ 2 типу, 40 
хворих на неалкогольний стеатогепатит (НСГ) - по 

20 м'якої (м.а.) та помірної активності (п.а.), яким 
проведено прижиттєву біопсію печінки. Проа
налізовано ЗО аутопсій, смерть яких викликана су

динними ускладненнями ЦД типу 2. 
Біоптати печінки отримували за допомогою 

черезшкірної чи лапароскопічної прицільної біопсіі; 
фіксували і"х протягом 22 год. у нейтральному забу
ференому 10% водному розчині формаліну, після чо
го і"х зневоднювали у висхідній батареї етанолу і за
ливали парафіном. З парафінових блоків виготовля
ли зрізи товщиною 5 мкм. Парафінові зрізи монту
вали на неімуногенні предметні скельця Sиper

Frost®Plиs (Gеrтапу) з наступним фарбуванням за 
методикою Н.3.Слинченка (1964). Морфометричні 



38 Êë³í³÷íà àíàòîì³ÿ òà îïåðàòèâíà õ³ðóðã³ÿ –Ò. 4, ¹ 4 – 2005

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ

дослід:жепня вико1~ували з вшюрист01111яJ11 програм
пого забезпечен11я "Видеотест.Раз.мер 5.0" (С-Пе
тербург, Россия, 2000) на кафедрі патологічиої апа-
1110.міТ Буковинського Jweдyнiвepcumerr~v (м. Чернівці). 
Визначали площу незмінених гепатоцитів (ПГ, J\1KM], 
площу сполучної.' rпктшни (ПСТ, ;1·1ю112) та стро,wаль
но-паренхі)1юmозне співвіднои1ення. (СПС) за ;11ето
дикою В.А.Сиплuвого та ін. {/І]. Стадію фіброзу 
визначали :за .морфологічною класифікацією E.Brиnl 
із обчисле1тя,\t індексу фіброзу (JФ) /10}. Статис
тичmпї аналіз провод~ити з викорис111ат1ял~ пара,'14еm
ричних і непара.метричних критеріїв варіацій11оі.' 

статистики. 

Результати дослідження та 'іх обговорен

ня. у l 00% обстежених осіб, хворих на неп, 

що розвинувся на тлі UД типу 2, реєстрували 
вірогідні фібротичні зміни у печіюювій тканині, 

тобто нульова стадія фіброзу не спостерігалася . 

І-шу стадію зареєстровано у 40% хворих, ІІ - у 

45% та Ш - у 15%. У групі хворих на НеГ м.а. 
l-шу стадію фіброзу спостерігали у 10% хворих, 
П - у 50%, Ш - у 40%. Порівняльний аналіз роз
поділу за стадіями фіброзу у л'lюрих на неr тт.а. 

показав, що хворих з І-ю стадією фіброзу не бу

ло, Н стадія спостерігалася у 45% хворих, ІП -
у 50%. У 5% випадків при НСГ п. а. виявлено 
IV стадію фіброзу, тобто циротичну перебудову 
паренхіІ\ш печінки. 

Аналізуючи характер проявів фібротичних 

змін у печі~щі при НСП та НеГ, а саме ло

калізацію та поширеність фіброзу у печію<овій 

т~<анині, встановлено наявність усіх видів фіб

розу. властивих хронічним дифузним захворю

ванням печіюru. Однак фіброзні зміни виявляли

ся з різною частотою та сrупенем їх вираже

ності. Так, у хворих на неп та НеГ найчастіше 

спостерігали (у 100% випад~<ів) пер.ицелюляр

ний фіброз (рис . 1). Внаслідок надмірного син
тезу ко~mонентів ПКМ та відт<Ладан:ня їх у прос

торі Діссе розвивається перисинусоїдальний 

тип фіброзу, який ми спостерігали у 90% кворих 
на неп та 100% хворих на НеГ. Характерною 
особливістю фіброзу при НЖХП є первинний 

розвиток перивенулярноrо (центролобут1рного) 

фіброзу 3-ї зони печінІ<ової часто~ши (рис . 2). Та
кий тип фіброзу у хворих на НСГ спостерігався 

у ] 00% ВИПадІ<іВ, у ХВОрПХ на неп - ЛИШС у 

55%. Згідно з класифікацією НЖХП [10), розви
то~< пер1щелюшrрноrо, перисинусоїдального та 

перивенулярноrо фіброзу характерний дт1 І-ї 

стадії фіброзу. Перехід у П стадію харакrеризу

ється приєднанням до перицелюлярноrо, пери

синусоїдального, фо1<альноrо або е1<стенсивноrо 

Рис. 7. Неалкогольний стеатогепатит. Дифузний 
мікровезикулярний стеатоз печінки. Перицелюляр

ний, перисинусоїдальний фіброз печінки. Мікро
препарат. Забарвлення за методом М.3. Слінчен
ка. Зб х 11,5. 

Рис. 2 Неалкогольний стеатогепатит. Дифузний 
мікровезикулярний стеатоз печінки. Поширені 

ступінчасті некрози гепатоцитів. Перивенулярний 

(центральний} фіброз печінки. Мікропрепарат. За
барвлення за методом М.3. Слінченка. Зб х 17,5. 

типу фіброзу 3-ї зони - фіброзу фокального, екс

тенсивного перипортальноrо типу (рис. 3). Та
кий тип фіброзу ми спостерігали у 90% хворих 
на неr м. а. та 85% хворих на НСГ п. а., а та1<ож 
у 35% хворих на неп. ш стадія характеризуєть

ся розвит1<0м мостоподібних фіброзних септ, які 

утворюються на місці мостоподібних некрозів, 

септ, що з'єднують фіброз у центрі 3-'і зони з 

портапьним трактом, та наявнісю вираженого 

перипортального фіброзу. Септальний тип фіб

розу зареєстрований у 15% хворих на неп, 40% 
л'Ворих на неr м. а. групи та 50% хворих на 
нег п. а. Отже, у хворих на НЖХП найчастіше 

трапляється змі шани.й тип фіброзу. 
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Рис. З. Неалкогольний стеотогепотит. Дифузний 

Мікро-, мокровезикулярний стеатоз печінки понад 

66% площі (ІІІ ступінь}. Портальний то септальний 
фіброз печінки. Мікропрепарат. Забарвлення зо 

методом М.З. Слінченка. Зб. х 7 7,5. 

у х.ворих на неп із цц типу 2 на тлі пере-
. . 

важно м11<ровезикулярного стеатозу rепатоцитш 

було встановлено фіброз змішаного типу з озна-

1<ами перицелюля.рного, перисинусоїдал:ьного, 

центролобулярного та фокального чи екстен

сивного портального фіброзу 3-ї зони зі слабко 

вираженими ознаками поліморфноклітинної 

інфільтрації. Визначалося потовщення та вог

нищева rіалінізація Гліссонової І<аnсули. nг у 

хворих на НеП становила 234,13±ll,55 1'1КМ2, 

пет - 28,72±1,71 м1см2, спс - 0,12±0,003. у 
35% випадків неп зареєстровано розширення 
зони фіброзу навr<оло портальних трактів з вог

нищами гіалінозу. Синусоїди - переважно 

щілиноподібної фор1'm, лодеt<уди спостерігала

ся їх капіляризація, просвіт сииусоїдів звуже

ний. ІФ при 1-й стадії становив 3,2±0, 12, ІІ -
4,0±0,21, Ш- 5,4±0,15, що вірогідно перевищу
вало по1<азнm<и у І та 11 стадіях, а також lФ при 
АСП (р<О,05). Отже, у хворих наНСПвстанов

лено переважання дифузного фіброзу (перицел

люлярноrо, перисинусоїдальноrо, центролобу

лярного типів) nечію<авої тка~mпи, який не був 

наслідком некроти•rних змін гепатоцитів у ми

нулому. 

У хворих на НСГ на тлі макро- та мікрове

зикулярноrо стеатозу гепатоцитів встановлено 

ЗNrішаний фіброз моно-, мультилобулярного ти

пу з помірно вираженими ознаr<ами поліморф

ноклітинної інфільтрації. Капсула печінки вог

япщево або дифузно потовщена, гіалінізована, 

місщ1ми інфільтрована лімфоїдно-гісrіоцитар

ними елемента.ми. Ці інфільтрати вузькими або 

широ1<им:и сполучнотшmинНИJ\m септа.ми з роз

ширених портальних тракгів розповсюджували

ся через лластиm<у між печінковими баю<ачи. 

пет у хворих на нсг становила 57 ,5±2,24 мкм2, 

СПС- 0,31±0,01]. У да.ній групі спостереження 
бул.и вираженіші явища "капіляризації" сину

соїдів, nерисинусоїдальноrо, центрального (пе

ривенулярни.й), портального та сеnтального 

фіброзу. ІФ при НСГ м. а. в І-й стадії становив 

3,5±0,11, 11 - 4,5±0,23 (р<О,05), НСГ п. а. -
5,3±0,22 (р<О,05) , у Ш стадії у хворих на неr 

м. а. - 6,0±0,20, НСГ п. а. - 6,5±0,19 (р<О,05), 

що вірогідно перевищує по1<азнmш у І та П 

стадіях (р<О,05). 

В результаті ана.лізу гістологічного ма

теріалу 5 аутопсії від судинних ускладнень ІЩ 
типу 2, а та.~<ож при аналізі біоптата. печінки хво
рого на НСГ був встановлений діагноз ЦП з оз

наками мультилобулярної запальної інфільтрації 

та некрозу гепатоцитів. У цих виnадка."Х встанов

лено істотне потовщення капсули печінки з її 
. . . 

с1астковою патюзащєю, м1сцями з вогнищевою 

або дифузною лімфоrістіоцита.рною інфільт

рацією. що розповсюджувалася вздовж вузьких 

та широких сполучнотканинних сеnт, Я1<j утвори

лися на м1сщ порто-портальних, порто-цент

ральЮІХ або центро-центра.льних мостоподібних 

.Некрозів. ПСТ становила 126,7±10,4 J\1КМ2, еПС 
- 0,62±0,031. Від багатьох центральних відділів 
печінкових часточок лімфоїдно-клітинні інфільт

рати поширювалися вздовж трабекул гепатоци

тів до портальних трактів, що збіга.єтьс51 з фор

муванням сполучнот1<а.нинних септ у місцях за

гибелі гепатоцитів, які поділили печінкові час

точки на лсе1щочасточки. ІФ у хворих на ЦП 

становив 7,4±0,32. 
Висновки. 1 . Для неа.лкогольної жирової 

хвороби печ.інки характерна наявність дифуз

них фібротичних змін у печінковій т1<анині вже 

на стадії стеатозу печінки та виражене зростан

ня індексу фіброзу за мірою збільшення ступе

ня активності стеатогепатиту. При стеатозі 

печінки переважають І. і lL стадії фіброзу, при 
стеатогепатиті - ІІ і Ш стадії . 2. Неалкогольна 
жирова хвороба печінки на тлі синдрому інсу

лінорезистентності супроводжується первин

ним розвитком і переважанням перицелюлярно

го, перисинусоїдального і цснтролобулярного 

фіброзу печінки з подальшим приєднанням фіб

розу портального, периnортального та септаль

ноrо тиmв. 
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Перспективою подальших досліджень є ками обміну сполучної тканини при неалко

кореляційний аналіз морфологічних показників гольній жировій хворобі печінки з метою прог

стадій фіброзу печінки з біохімічними показни- позування її прогресування в цироз печінки. 
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МОРФОЛОГІЧНІ ОСНОВИ ОЦІНКИ ПРОГРЕ

СУВАННЯ ФІБРОЗУ ПЕЧІНКИ У ХВОРИХ НА 

НЕАЛКОГОЛЬНУ ЖИРОВУ ХВОРОБУ ПЕЧІН

КИ НА ТЛІ СИНДРОМУ ІНСУЛІНОРЕЗИС

ТЕНТНОСТІ 

О.С.Хухліна, І.С.Давиденко, О.В.Андрусяк, 

В.С.Гайдичук 

Резюме. При неалкогольній жировій хворобі 

печінки (НЖХП) встановлена наявність фібро

зу печінкової тканини вже на етапі стеатозу пе

чінки. Індекс фіброзу зростає у міру збільшення 

ступеня активності стеатогепатиту. Характер

ною особливістю НЖХП є первинний розвиток 

1 переважання перицелюлярного, перисину

соїдального і центролобулярного фіброзу печін

ки з подальшим приєднанням фіброзу порталь-
. . 

ного 1 септального тишв. 
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MORPHOLOGICAL PRINCIPLES AN EVALUA
ТION OF PROGRESSING LIVER FIВROSIS IN 
PATIENTS WІТН NONALCOHOLIC FATTY LI
VER DISEASE AGAINST А BACKGROUND OF 
ТНЕ SYNDROME OF INSULINRESISTANCE 

O.S.Khuhlina, I.S.Davydenko, О. V.Andrusiak, 
V.S.Haidychuk 

Abstract. The presence of hepatic tissue fibrosis 
already at the stage ofliver steatosis in established in 
case of nonalcogolic fatty liver disease (NAFLD). 
The index of fibrosis increases as the degree of the 
steatohepatic activity elevates. А specific peculiari
ty ofNAFLD is the primary development and pre
domination of pericellular, perisinusoidal, centro
lobular liver fibrosis with further joining of the por
tal and septal types of liver. 
Кеу words: nonalcoholic fatty liver disease, liver 
fibrosis, insulin resistance. 
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