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В настоящее время большинство исследователей 
избегают применения термина «стеатогепатоз» 

(жировой гепатоз), основанного на концепции гепатоза 
Р. Рессле (1930), как обменно-метаболическом повреж-
дении гепатоцитов без воспалительных изменений в 
печени, так как в динамике жирового гепатоза выде-
ляется три микроскопически идентифицируемые ста-
дии: простой жировой инфильтрации печени (раннего 
стеатоза), жировой дистрофии и некроза гепатоцитов 
с лимфоцитарно-лейкоцитарной инфильтрацией пе-
чени (стадии стеатогепатита), стадия фиброза печени 
(В.В. Серов, М.А. Пальцев и др., 1998). По совокуп-
ности клинических и патоморфологических данных 
в последние годы выделяется неалкогольная жировая 
болезнь печени (первичный и вторичный неалкогольный 
стеатогепатит), алкогольный стеатогепатит и стеатоз 
печени, ассоциированный с ХВГ С (И. Дамианов, 2006; 
А. Steven et al., 2009; В. Joung et al., 2011). 
Хронический вирусный гепатит С (ХВГ С) вместе с 

алкогольным и неалкогольным стеатогепатитом явля-
ются основными причинами развития фиброза печени и 
его прогрессирования в цирроз с такими смертельными 
осложнениями, как печеночно-клеточная недостаточ-
ность, кровотечение, гепатоцеллюлярная карцинома 

(M. Duvnjak et al., 2007; М.А. Андрейчин и соавт., 2010). 
Особый интерес с этиопатогенетических и клиниче-

ских позиций представляет ХВГ С, ассоциированный 
со стеатозом печени, который гистологически диагно-
стируется у 30–70% больных ХВГ С [7]. Доказано, что 
3 генотип вируса гепатита С ассоциирован с развитием 
стеатогепатита, инсулинорезистентности и нарушением 
липидного обмена в печени [8,9], в свою очередь, про-
грессирующий стеатоз печени в 50% случаев усугубля-
ет течение вирусного гепатита [10,11], способствует 
развитию тяжелого фиброза и цирроза печени [12,13], 
повышает риск возникновения гепатоцеллюлярной кар-
циномы, а также снижает эффективность антивирусной 
терапии [13,14].
В последние годы активно изучают патогенетические 

механизмы воздействия разных генотипов вируса гепа-
тита С на прогрессию стеатоза печени, тяжелого фибро-
за и цирроза печени, гепатоцеллюлярной карциномы 
[8,9,14,15]. Тем не менее, проблема развития тяжелого 
фиброза и цирроза печени со смертельными осложне-
ниями у больных ХВГ С, ассоциированным со стеатозом 
печени, требует дальнейшего глубокого изучения. 
Цель работы
Изучить патоморфологические особенности фиброза 
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Изучение патоморфологических особенностей фиброза печени у больных хроническим вирусным гепатитом С, ассоции-
рованным со стеатозом печени, показало, что, в отличие от перисинусоидально-центролобулярного и портально-септального 
фиброза печени, характерного для вирусного гепатита С без стеатоза, у больных хроническим вирусным гепатитом С со стеатозом 
печени в зонах максимального стеатоза гепатоцитов и стеатокист вначале развивается очаговый перицеллюлярно-дольковый 
фиброз, который в дальнейшем прогрессирует в перицеллюлярный внутридольковый тяжелый фиброз печени.
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Вивчення патоморфологічних особливостей фіброзу печінки у хворих на хронічний вірусний гепатит, асоційований зі 

стеатозом печінки показало, що, на відміну від перисинусоїдально-центролобулярного і портально-септального фіброзу, при-
таманного хронічному вірусному гепатиті С без стеатозу, у хворих на хронічний вірусний гепатит С зі стеатозом печінки в 
зонах максимального стеатозу гепатоцитів і стеатокіст спочатку розвивається вогнищевий перицелюлярно-дольковий фіброз, 
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печени у больных хроническим вирусным гепатитом С, 
ассоциированным со стеатозом печени.
Материалы и методы исследования
Проведено комплексное гистологическое, гистохи-

мическое, иммуногистохимическое исследование тре-
панобиоптатов печени 20 больных ХВГ С 23–68 лет, 
у которых при микроскопии диагностирован стеатоз 
печени и по клиническим данным исключено чрез-
мерное употребление алкоголя. Условным контролем 
были трепанобиоптаты печени 25 больных вирусным 
гепатитом С без стеатоза печени и трепанобиоптаты 
печени 5 пациентов, не страдавших ХВГ С и стеатозом 
печени. Ткань печени фиксировали в забуференном 
10% формалине, заливали в парафин, на ротационном 
микротоме НМ 3600 изготавливали серийные гистологи-
ческие срезы толщиной 3–4 мкм. В срезах ткани печени, 
окрашенных гематоксилином и эозином, по количеству 
внутридольковых очагов иммуноклеточного киллинга, 
количеству и протяженности перипортальных иммуно-
клеточных ступенчатых некрозов оценивали иммуно-
клеточную активность, а также диагностировали стеатоз 
печени по наличию стеатокист, гепатоцитов с мелко- и 
крупновакуольной жировой дистрофией. Степень стеа-
тоза печени определяли по системе D.E. Kleiner (2005): 
S0 – жировая инфильтрация <5% гепатоцитов в поле 
зрения, стеатоз отсутствует; S1 – жировая инфильтрация 
=5–33% гепатоцитов в поле зрения, слабый стеатоз; S2 
– жировая инфильтрация =33–66% гепатоцитов в поле 
зрения, умеренный стеатоз; S3 – жировая инфильтрация 
>66% гепатоцитов в поле зрения, тяжелый стеатоз [16]. 
Локализацию и распространенность фиброза печени 
оценивали в срезах гепатобиоптатов, окрашенных по 
методу Ван Гизон и трихром-Массон. В парафиновых 
срезах печени непрямым иммунопероксидазным мето-
дом с применением моноклональных антител и системы 
визуализации DAKO En Vision+ с диаминобензидином 
изучена экспрессия α-гладкомышечного актина (α-SMA) 
в активированных перисинусоидальных звездчатых 
клетках печени (ЗКП), коллагенов I и IV типа и CD68+ 
активированных макрофагов Купфера.
Результаты и их обсуждение
Проведенные исследования показали, что стеатоз 

печени при ХВГ С характеризуется значительной 
мелко-крупновакуольной дистрофией гепатоцитов в 
разных зонах печеночных долек, а также формирова-
нием мелких стеатокист в зонах максимального мелко-
крупновезикулярного стеатоза гепатоцитов.
Известно, что вирус гепатита С способствует развитию 

стеатоза гепатоцитов, участвуя в регуляции липидного 
обмена печени на различных уровнях (A. Gordon et al., 
2005; C.Y. Dai et al., 2008; T.J. Cross et al., 2009), однако 
пока не удается разграничить стеатоз, вызванный не-
посредственно вирусом гепатита С, и метаболический 
стеатоз, которым могут одновременно страдать больные 
ХВГ С, так как в таких ситуациях чаще всего у больных 
регистрируют инсулинорезистентность, гипергликемию, 
гиперлипидемию и другие метаболические нарушения. 
Все в совокупности приводит к увеличению уровня ли-
пополисахаридов в крови, к избыточному накоплению 
свободных жирных кислот в гепатоцитах и к развитию 
оксидативного стресса [17]. Развитию оксидативного 
стресса также способствует вирус гепатита С, нарушая 

опосредованный HLA-II иммунный ответ [18]. Таким 
образом, нарастает мелко-крупновакуольный стеатоз 
гепатоцитов.
Установлено, что по мере нарастания от слабого (S1) 

до умеренного (S2) мелко-крупновакуольного стеатоза 
печеночных клеток в дольках печени у больных ХВГ С 
появляются конгломератные очаги иммуноклеточного 
киллинга нескольких гепатоцитов со значительным 
стеатозом, а также возрастает количество мелких стеато-
кист (рис. 1, цв. вкладка 1). Наиболее вероятно, что тяже-
лый стеатоз гепатоцитов инициирует иммуноклеточный 
киллинг этих клеток. В ранее опубликованных работах 
[19,20] показано, что в очаге иммуноклеточного киллинга 
гепатоцит окружается CD8+ Т-лимфоцитами-киллерами, 
одиночными NK-клетками  и CD68+ макрофагами, осу-
ществляющими киллинг (уничтожение) гепатоцитов, 
погибающих путем апоптоза или некроза. Результаты 
гистохимических исследований доказали, что в участках 
конгломератного киллинга гепатоцитов в дольках форми-
руются мелкие локусы фиброза (рис. 2, цв. вкладка 1).
Высокий уровень липополисахаридов в крови, стеатоз 

и усиление перекисного окисления липидов в гепатоци-
тах активируют макрофаги Купфера. При иммуногисто-
химическом анализе установлено, что к гепатоцитам со 
значительным мелко- и крупновакуольным стеатозом 
мигрируют перисинусоидальные CD68+ макрофаги. 
Окружая поврежденные гепатоциты, макрофаги 
Купфера приобретают отросчатую форму, увеличивают 
объем цитоплазмы и отростков, что свидетельствует об 
их высокой фагоцитарной активности. Наиболее ярко 
этот процесс выражен в очагах формирования стеатокист 
(рис. 3, цв. вкладка 1).
Известно, что CD68+ активированные макрофаги Куп-

фера являются основными продуцентами тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGF)-предоминантного митогена 
для активированных α-SMA+ перисинусоидальных ЗКП 
и мощного фиброгенного цитокина TGF-β1 [21,22]. 
Усиление стеатоза гепатоцитов и активация секреции 
фиброгенных цитокинов (TGF-β1, PDGF, ангиотензин-II, 
лептин, IL1α, IL1β, TNF-α и др.) гепатоцитами, лимфо-
цитами и новыми популяциями фиброгенных клеток 
печени приводит к увеличению общего количества 
активированных α-SMA+ перисинусоидальных ЗКП в 
дольках печени у больных ХВГ С, которые локализу-
ются вокруг гепатоцитов со значительным стеатозом, а 
также вокруг стеатокист (рис. 4, цв. вкладка 1) [21–24]. 
Параллельные гистохимические и иммуногистохими-
ческие исследования показали, что на этапе умеренного 
(S2) мелко-крупновакуольного стеатоза печеночных 
клеток именно вокруг стеатокист увеличивается число 
фиброгенных α-SMA+ перисинусоидальных звездчатых 
клеток Ито, синтезирующих избыток коллагена и других 
молекул межклеточного матрикса, а также формируются 
очаги внутридолькового неравномерного фиброза с на-
коплением коллагена I и IV типа, идентифицируемого 
в микропрепаратах, окрашенных по Ван-Гизон и трех-
цветным методом Массона (рис. 5, цв. вкладка 2).
Результаты параллельного микроскопического и им-

муногистохимического анализа экспрессии α-SMA и 
коллагена IV типа показали, что при тяжелом стеатозе 
гепатоцитов (S3) у больных ХВГ С в биоптатах печени 
регистрируется значительное увеличение количества 
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активированных α-SMA+ перисинусоидальных звездча-
тых клеток вокруг гепатоцитов с выраженным стеатозом, 
что приводит к развитию тяжелого внутридолькового 
перицеллюлярного фиброза с избыточным накоплением 
вокруг пораженных клеток печени коллагена IV типа 
(рис. 6, цв. вкладка 2). Активация синтеза α-SMA+ 
звездчатыми клетками коллагена и других молекул меж-
клеточного матрикса приводит к развитию тяжелого и 
распространенного внутридолькового перицеллюлярно-
перисинусоидального фиброза печени.
Проведенные ранее гистохимические и иммуногисто-

химические исследования [25] показали, что у больных 
ХВГ С без стеатоза печени активируются иные механизмы 
фиброгенеза и развивается портально-септальный или 
перисинусоидально-центролобулярный фиброз печени. 
Таким образом, у больных хроническим вирусным 

гепатитом С, ассоциированным со стеатозом печени, раз-
вивается вначале очаговый перицеллюлярно-дольковый 
фиброз печени в очагах максимального стеатоза ге-
патоцитов и появления мелких стеатокист, который в 
дальнейшем прогрессирует в субтотальный тяжелый вну-
тридольковый перицеллюлярно-перисинусоидальный 
фиброз печени с портальной гипертензией.
Выводы
У больных хроническим вирусным гепатитом С, 

ассоциированным с умеренным стеатозом печени (S2), 
формируется внутридольковый очаговый фиброз в 
участках конгломератного киллинга гепатоцитов, а 
также в локусах максимального стеатоза гепатоцитов и 
образования мелких стеатокист.
На этапе тяжелого стеатоза гепатоцитов (S3) у больных 

ХВГ С регистрируется значительное увеличение коли-
чества активированных α-SMA+ перисинусоидальных 
звездчатых клеток вокруг гепатоцитов с выраженным 
стеатозом, и формируется субтотальный тяжелый вну-
тридольковый перицеллюлярно-перисинусоидальный 
фиброз печени с портальной гипертензией.
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