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ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ 
НЕБЛАГОПРИЯТНЫХ ПОСЛЕДСТВИЙ 
НЕАЛКГОЛЬНОГО И АЛКОГОЛЬНОГО 
СТЕАТОГЕПАТИТА 
 
 
Реферат. В 185 трепанобиоптатах печени и в секционном материале 451 умершего 
больного, с применением гистологических, гистохимических и иммуногистохимиче-
ских методик, установлено, что наиболее распространенными патоморфологическими 
проявлениями активации неалкогольного стеатогепатита и алкогольного стеатогепа-
тита являются транзиторное нарастание стеатоза гепатоцитов, усиление воспалитель-
но-клеточной инфильтрации печеночных долек, увеличение числа гепатоцитов с 
тельцами Маллори-Денка и нейтрофильно-клеточным сателлитозом, возрастание 
частоты некроптоза, апоптоза и балонирования гепатоцитов; более редкими призна-
ками - возрастание иммунноклеточного киллинга, аутофагии и депонирования железа 
в гепатоцитах. Показателем тяжести и длительности этих заболеваний является про-
грессирующий перисинусоидально-перицеллюлярный или портально-
Z3перисинусоидальный фиброз печени, а неблагоприятными осложнениями являются 
микронодулярный цирроз печени перисинусоидально-перицеллюлярного или пор-
тально-Z3перисинусоидального типа, а также редко возникающий гепатоцеллюляр-
ный рак печени. 
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Tumansky V.A., Fen’ S.V., Tumanskaya L.M. Pathomorphological analysis of nonalcohoholic and alcoholic 
steathohepatitis adverse consequences. 
ABSTRACT. Background. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and alcoholic steatohepatitis (ASH) are widespread in all 
countries, they are complicated by cirrhosis and liver cancer, which cause death to 4% of the world's population.The early 
diagnosis of these diseases in trepanobioptates of the liver and the prediction of their course is of particular importance. Ob-
jective. pathomorphological analysis of activation and complications of NASH and ASH manifestations in biopsy section 
material. Methods. 185 histopathological and histochemical and immunohistochemical studies of NASH, ASH, cirrhosis and 
liver cancer were performed in 185 liver trepanobioptates and in the sectional material of 451 patients. Results. The follow-
ing pathomorphological signs of activation of NASH and ASH are revealed: transient growth of hepatocyte steatosis, 
increased inflammation-cell infiltration of hepatic lobules, an increase in the number of hepatocytes with Mallory-Denk 
bodies and neutrophilic-cellular satellitosis, an increase in the incidence of necroptosis, apoptosis and balonization (balloon 
lysis) of hepatocytes, and infrequent signs: the increase in immunocellular killing, autophagy in hepatocytes and the 
deposition of iron in the liver. The indicator of severity and duration of NASH and ASH is perisinusoidal pericellular and 
portal-Z3perisinusoidal hepatic fibrosis, progressing from a mild F1 degree, through an average F2 degree to severe F3 
fibrosis. Conclusion. Adverse complications of NASH and ASH is micronodular cirrhosis of the perisinusoidal pericellular 
or portal-Z3perisinusoidal type, as well as rarely developing hepatocellular liver cancer.Key words: non-alcoholic and alco-
holic steatohepatitis, liver cirrhosis, hepatocellular cancer. 
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Введение 
Последние годы ознаменовались существен-

ным изменением понимания сущности неалко-
гольной жировой болезни печени (НАЖБП), а 
также неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) и 
алкогольного стеатогепатита (АСГ). По расчет-
ным данным распространенность НАЖБП среди 
населения планеты колеблется от 2,8 % до 46 % в 
зависимости от исследуемой популяции и спосо-

бов диагностики заболевания (серологическая, 
лучевая диагностики или биопсия печени) [1]. 
НАЖБП включает клинически гетерогенную 
группу заболеваний печени, которые имеют об-
щие черты: жировую инфильтрацию печени (с 
гистологической точки зрения) и статус рези-
стентности к инсулину (с патогенетической точки 
зрения) [2]. У взрослых НАЖБП подразделяется 
на две категории: НАСГ (прогрессирующее забо-
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левание печени, характеризующееся определен-
ной формой стеатоза, воспалительными измене-
ниями и гепатоцеллюлярным повреждением), а 
также простой стеатоз печени (без признаков 
НАСГ) [3,4], которые развиваются в отсутствие 
значительного употребления алкоголя [5]. 
НАЖБП чаще всего ассоциируется с ожирением, 
особенно с центральным ожирением, резистент-
ностью к инсулину и другими синдромами рези-
стентности к инсулину, диабетом II типа и гипер-
липидемией [5]. Из-за этих ассоциаций НАЖБ 
теперь признан печеночной манифестацией мета-
болического синдрома [5], а стеатоз печени рас-
сматривается как печеночное проявление метабо-
лического синдрома, поскольку резистентность к 
инсулину является основным фактором риска его 
развития [6].  

Алкогольный стеатогепатит и цирроз явля-
ются причиной почти 4% всех смертей в мире [7]. 
В западных странах АСГ является основной при-
чиной цирроза печени и наиболее распространен-
ной причиной гепатоцеллюлярной карциномы [8], 
а также вторым наиболее распространенным по-
казанием к трансплантации печени [9]. НАСГ не-
сет высокий риск смертности от цирроза печени и 
гепатоцеллюлярной карциномы [10,11,12]. 

Наряду с интенсивно развивающимися неин-
вазивными методами выявления стеатоза печени, 
НАСГ и АСГ, золотым стандартом диагностики 
этих заболеваний в Европе, Японии и США оста-
ется биопсия печени [5,10,13]. Результатом мно-
голетних исследований, проводимых патоморфо-
логами, специализировавшимися области гепато-
логии, стало признание в последние годы отсутст-
вия убедительных патоморфологических разли-
чий между неалкогольным и алкогольным стеато-
гепатитом [3,5,14], в биоптатах печени дифферен-
циальный диагноз между НАСГ и АСГ проводит-
ся только с учетом клинической информации о 
злоупотреблении пациентом алкоголем [14]. Учи-
тывая то, что у пациентов могут присутствовать 
одновременно несколько первичных и вторичных 
факторов риска cтеатогепатита (например, алко-
голь, этиопатогенетические факторы НАСГ, при-
ем ряда медикаментов, синдром мальабсорбции, 
длительного парентерального питания, голодания, 
синдром избыточного бактериального роста, ли-
подистрофия), вклад каждого из которых оценить 
не всегда представляется возможным, назрела 
несомненная неизбежность признания стеатоза 
печени и стеатогепатита смешанного генеза [15]. 

Новое понимание морфогенеза стеатоза пе-
чени, НАСГ, АСГ и стеатогепатита смешанного 
генеза, а также угроз для жизни больных этими 
заболеваниями привело к изменению целей пато-
морфологических исследований биоптатов пече-
ни, главными из которых стали дифференциаль-
ная гистологическая диагностика прежде всего 
стеатоза печени и стеатогепатита, а также морфо-
логическая оценка активности стеатогепатита и 

градация его неблагоприятных последствий. Если 
патоморфологические градационные системы 
неалкогольного и алкогольного стеатогепатита 
периодически совершенствуются группами пато-
морфологов и международными комитетами 
[16,17,18,19], то в патоморфологической оценке 
обратимых изменений и активности стеатогепа-
тита остается множество противоречивых данных 
и нерешенных вопросов [20].  

Цель 
Патоморфологический анализ проявлений 

активации и осложнений неалкогольного и алко-
гольного стеатогепатита в биопсийно-секционном 
материале. 

Материалы и методы  
Проведено гистологическое и гистохимиче-

ское (ГХ) исследование НАСГ у 198 больных в 
возрасте от 18 до 79 лет (в 173 трепанобиоптатах 
печени и в секционном материале 25 умерших 
больных), а также АСГ у 79 больных в возрасте 
от 47 до 63 лет (в 12 трепанобиоптатах печени и в 
секционном материале 67 умерших больных). В 
материале 1116 секций Запорожского областного 
бюро судебно-медицинской экспертизы выполнен 
ретроспективный гистологический анализ осо-
бенностей стеатоза печени, АСГ и алкогольного 
цирроза, а также диагностированного гепатоцел-
люлярного рака печени. В группе сравнения вы-
полнены микроскопические и ГХ исследования 
биоптатов печени 30 пациентов в возрасте от 20 
до 65 лет, не страдавших стеатогепатитом (10 
биоптатов печени вблизи гемангиомы печени и 20 
биоптатов печени, полученных при лапароскопи-
ческой холецистэктомии по поводу камней желч-
ного пузыря). 

Диагноз НАСГ устанавливали на основании 
гистологического и ГХ исследования печени, а 
также данных историй болезни больных об отсут-
ствии злоупотребления алкоголем, наличия избы-
точной массы тела (ИМТ >25), сахарного диабета 
2 типа длительностью не менее 1 года (уровень 
глюкозы более 5,5 мМоль/л в гликемическом 
профиле или гликогемоглобина >5,7%), а также 
данных об уровне в плазме крови пациентов ли-
пидов. Диагноз АСГ устанавливали на основании 
патоморфологического исследования печени и 
данных из историй болезни о злоупотреблении 
пациентов алкоголем. 

Для патоморфологического исследования 
биопсийный и аутопсийный материал печени 
фиксировали в забуференном 10% формалине и 
заливали в парафин. Наличие стеатоза гепатоци-
тов печени оценивали в серийных парафиновых 
срезах, окрашенных гематоксилином и эозином. 
Cтепень стеатоза для НАСГ и АСГ рассчитывали 
методом фотоцифровой морфометрии серийных 
парафиновых срезов, окрашенных гематоксили-
ном и эозином, с использованием медицинской 
программы обработки цифровых изображений 
ImageJ [21]. Для этого в микроскопе Axioplan 2 
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(«CarlZeiss», Германия) цифровой фотокамерой 
«Olympus 3040» (Япония) фотографировали в ка-
ждом микропрепарате печени по 5 полей зрения 
при увеличении х400. Далее в плагине Colour 
Deconvolution программы ImageJ во встроенной 
схеме анализа полученное изображение путем 
сегментирования, переводили в бинарное и под-
считывали число пикселей, соответствующих 
площади стеатоза в печеночной дольке, переводя 
их в % [22]. В соответствии с градациями Р. 
Bedossa, FLIP Pathology Consortium (2014) [23] 
выделяли лёгкую S1 степень стеатоза (наличие в 
стандартизованном поле зрения микроскопа от 5 
до 33% гепатоцитов с микро- или макровезику-
лярным стеатозом), умеренную S2 степень (нали-
чие от 34 до 66% клеток с преимущественно мак-
ровезикулярным или смешанным стеатозом) и 
тяжёлую S3 степень (наличие в поле зрения более 
66% гепатоцитов со смешанным стеатозом). 

В парафиновых срезах НАСГ и АСГ, окра-
шенных методом Ван-Гизон и Массон-трихром, в 
соответствии с градацией Р. Bedossa, FLIP Pathol-
ogy Consortium (2014) [23] определяли преобла-
дающий тип фиброза (перисинусоидально-
перицеллюлярный, портально-
перисинусоидальный), а также степень тяжести 
фиброза печени (F1, F2, F3) и F4 фиброз/цирроз 
печени.  

В парафиновых срезах печени непрямым им-
мунопероксидазным методом с использованием 
системы визуализации DAKO EnVision+ с диа-
минбензидином («DAKO», Дания), определяли 
состав иммуноклеточных инфильтратов в дольках 
и в портальных трактах с использованием антител 
Mo a-Hu CD68 Ab4, Clone PG-M1 («NeoMarkers», 
США) к активированных макрофагам, Mo a-Hu 
CD4 Ab-8, Clone 4B12; RTU («NeoMarkers», США) 
– к CD4 лимфоцитам, Mo a-Hu CD8, T-cell Clone 
C8 / 144B; RTU («DAKO», Дания) – к CD8 лим-
фоцитам и Mo a-Hu Plasma Cell Ab-1, Clone 
LIV3G11; RTU («NeoMarkers», США) – к плазма-
тическим клеткам. Для идентификации ГЦР выя-
вляли экспрессию гепатоцитарного антигена Mo 
a-Hu Hepatocyte Ab1, Clone OCH1E5, RTU 
(«Thermo Scientific», США), для идентификации 
эпителия холангиол использовали моноклональ-
ные антитела Mo a-Hu Cytokeratine 7, Clone OV-TL 
12/30; RTU («DAKO», США).  

Электронная микроскопия (ЭМ) выполнена в 
кусочках печени 10 умерших больных, страдав-
ших НАСГ. Мелкие кусочки печени, взятые через 
час после смерти больных, фиксировали в 2,5% 
глютаральдегиде на фосфатном буфере (рН 7,3) и 
в 1% OsO4, обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации с дополнительным контрастирова-
нием 2,5% уранилацетатом и 1% раствором фос-
форно-вольфрамовой кислоты, пропитывали и 
заливали в эпон-аралдитный компаунд. Ультра-
тонкие срезы, полученные на ультрамикротоме 
Reichert Om43, дополнительно контрастировали 

азотнокислым свинцом по Рейнольдсу, анализи-
ровали и фотографировали в электронном микро-
скопе ПЭМ-100-01 при ускоряющем напряжении 
75 кВ.  

Результаты и их обсуждение 
Микроскопические и ГХ исследования био-

птатов печени 30 пациентов группы сравнения 
показали, что простой стеатоз печени отличается 
микровезикулярным стеатозом 10-30% (иногда 
большего процента) гепатоцитов, нередко - в 
комбинации со средневезикулярным стеатозом 
разной распространенности, отсутствием воспа-
лительно-клеточной инфильтрации в печеночных 
дольках, отсутствием балонирующих гепатоцитов 
и телец Маллори-Денка в печеночных клетках, 
редко наблюдаемым апоптозом гепатоцитов и 
отсутствием перисинусоидально-
перицеллюлярного фиброза. В портальных трак-
тах фиксировался F0-F1 фиброз при отсутствии 
лимфоидноклеточной или другой воспалительно-
клеточной инфильтрации. 

 Следует отметить, что поводом для про-
ведения пункционной трепанбиопсии печени, как 
правило, является обнаружение у пациентов при-
знаков дисфункции печени по данным рутинных 
лабораторных исследований сыворотки крови, а 
также наличие гиперэхогенных очагов при скри-
нинговом УЗИ печени, вызывающих подозрение 
о развитии опухолевого процесса. Дисфункция 
печени у обследованных нами больных НАСГ и 
АСГ проявлялась повышением в сыворотке крови 
значений аланинаминотрансферазы (АЛТ) более 
чем в 10 раз и аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
более чем в 5 раз, при этом коэффициент де Рити-
са снижался и составлял менее 0,5. Значения 
фракций общего, неконьюгированного и конью-
гированного билирубина варьировали в пределах 
физиологических колебаний. О нарушении бел-
ково-синтетической функции печени свидетель-
ствовало повышение значений тимол-
вероналовой пробы более чем в 2 раза при НАСГ 
и в 4-5 раз - при АСГ. Для больных НАСГ, стра-
давших сахарным диабетом 2 типа и инсулиноре-
зистентностью, характерной являлась дислипиде-
мия с повышением значений липопротеидов вы-
сокой и низкой плотности. У всех пациентов бы-
ли отрицательными сывороточные маркеры хро-
нического вирусного гепатита В и С. По данным 
УЗИ и КТ печени у большинства пациентов, 
страдающих НАСГ и АСГ, определялась гетеро-
генная структура увеличенной печени, во многих 
случаях в ней обнаруживались множественые 
гиперэхогенные очаги. 

При гистологических, ГХ и иммуногистохи-
мических (ИГХ) исследованиях биопсийно-
секционного материала печени 444 пациентов со 
стеатогепатитом нам не удалось выявить досто-
верных дифференциальных различий в патомор-
фологических проявлениях НАСГ и АСГ. Оба 
заболевания характеризуются сочетанием неспе-
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цифических, своеобразных патоморфологических 
изменений печени, которые с разной частотой и 
интенсивностью обнаруживаются как у больных 
НАСГ, так и у больных АСГ. К совокупности па-
томорфологических признаков, отличающих 
НАСГ и АСГ от простого стеатоза печени, отно-
сится макровезикулярный стеатоз гепатоцитов 
разной степени выраженности; появление мега-
митохондрий в стеатотически измененных гепа-
тоцитах; наличие некроптоза, апоптоза и балони-
рующих (балонного лизиса) гепатоцитов, гепато-
цитов с тельцами Маллори-Денка и нейтрофиль-
но-клеточным сателлитозом; наличие очаговой 
воспалительно-клеточной инфильтрации преиму-
щественно печеночных долек; появление локусов 
киллинга поврежденных гепатоцитов, иногда - 
стеатогранулем; в некоторых случаях - усиление 
аутофагии в стеатотических измененных гепато-
цитах с накоплением в них липофусцина, депони-
рование железа в гепатоцитах и макрофагах пече-
ни; наличие фиброза печени разной тяжести с хо-
лангио-дуктулярной реакций или микронодуляр-
ного цирроза печени перисинусоидально-
перицеллюлярного или портально-
Z3перисинусоидального типа, низкая вероятность 
развития гепатоцеллюлярного рака. К аналогич-
ным выводам об отсутствии достоверных диффе-
ренциальных патогистологических различий ме-

жду НАСГ и АСГ в последние годы пришли так-
же и другие патоморфологи, специализирующие-
ся в гепатологии [3,5,14]. 

Патоморфологический анализ биопсийно-
секционного материала печени 444 пациентов с 
НАСГ и АСГ дает основание выделить морфоло-
гические проявления транзиторной активации 
гепатита и неблагоприятные осложнения НАСГ и 
АСГ. Патоморфологические признаки активации 
НАСГ и АСГ целесообразно разделить на наибо-
лее распространенные, обнаруживаемые в био-
птатах печени практически всех больных, и на 
необязательные признаки, выявляемые только у 
некоторых пациентов. Наиболее распространен-
ными патоморфологическими признаками акти-
вации неалкогольного и алкогольного стеатогепа-
тита являются: транзиторное нарастание макрове-
зикулярного стеатоза гепатоцитов, усиление оча-
говой воспалительно-клеточной инфильтрации 
печеночных долек, увеличение числа гепатоцитов 
с тельцами Маллори-Денка и нейтрофильно-
клеточным сателлитозом, а также возрастание 
частоты некроптоза, апоптоза и балонирования 
(балонного лизиса) гепатоцитов. 

У больных НАСГ и АСГ чаще всего обнару-
живается макровезикулярный стеатоз гепатоци-
тов с количественно варьирующим микровезику-
лярным компонентом (рис. 1).  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Крупновезикулярный стеатоз гепатоцитов при неалкогольном стеатогепатите. Окраска гематоксилином и 

эозином. ×400. 
 
При исследовании биопсийно-секционного 

материала 198 больных НАСГ макровезикулярный 
стеатоз гепатоцитов перипортальных и проме-
жуточных зон печеночных долек легкой (S1) 
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степени выявлен у 63 пациентов (31,81 % больных 
НАСГ), смешанный макро-микровезикулярный 
стеатоз гепатоцитов умеренной (S2) степени обна-
ружен у 95 (47,99 %) больных, субтотальный сме-
шанный стеатоз гепатоцитов тяжелой (S3) степени 
выявлен у 40 (20,20 %) больных. При исследовании 
биопсийно-аутопсийного материала 79 больных 
АСГ преимущественно микровезикулярный стеатоз 
перипортальных гепатоцитов легкой (S1) степени 
был выявлен у 20 (25,32%) больных, смешанный 
макро-микровезикулярный стеатоз печени умерен-
ной (S2) степени обнаружен у 23 (29,11%) больных, 
субтотальный смешанный тяжелый (S3) стеатоз 
печени выявлен у 36 (45,57%) больных. При судеб-
но-гистологическом исследовании 359 умерших со 
стеатотическими изменениями печени панлобуляр-
ный макровезикулярный стеатоз печени обнаружен 
в 105 (29,25 %) случаях, умеренный (S2) стеатоз 
печени – в 84 (23,39 %) случаях, алкогольный стеа-
тогепатит – в 105 (29,25 %) случаях.  

Имеет ли долговременное прогностическое 
значение степень стеатоза гепатоцитов, выявляемая 
в трепанобиоптатах? Необходимо отметить, что 
наблюдаемые нами случаи клинического восста-
новления пациентов с НАСГ, у которых в трепано-
биоптатах печени обнаруживался панлобулярный 
крупновезикулярный стеатоз гепатоцитов, являют-
ся ярким подтверждением обратимости и транзи-
торности стеатоза гепатоцитов. Об этом также сви-
детельствует эволюция пяти основных патоморфо-
логических градаций НАЖБП [Matteoni C.A. et al. 
(1999), Brunt E.M. et al. (1999), Kleiner D.E. et al. 
(2005), Younossi Z.M. et al. (2011), Bedossa P., FLIP 
Pathology Consortium (2014)], из которых только в 
градации D.E. Kleiner et al. [16] используется кри-
терий NAS (стеатоз, лобулярное воспаление, бало-
нирующие гепатоциты), учитывающий степень 
стеатоза печени. Р. Bedossa и FLIP Consortium [23] 
создали гистологический алгоритм FLIP (FLIP - 
fatty liver inhibition of progression) на основе систе-
мы подсчета очков в градации SAF (Steatosis, Activ-
ity, Fibrosis). Градация SAF не включает отдельно 
стеатоз в показатель активности стеатогепатита из-
за сомнительной, по мнению авторов, роли стеато-
за в прогрессировании и прогнозировании болезни; 
НАСГ диагностируется, когда суммарные показа-
тели стеатоза, балонирования гепатоцитов и лобу-
лярноого воспаления ≥ 1.  

Обратимость и транзиторность стеатоза гепа-
тоцитов объясняется нормализацией структуры 
гепатоцитов после устранения у пациентов тяже-
лых метаболических нарушений, а длительное от-
сутствие необратимых структурных изменений в 
стеатотически измененной печени объясняется 
своевременным развитием в ней компенсаторно-
приспособительных и репаративных процессов. 
Микроскопический анализ трепанобиоптатов пече-
ни показывает, что развитие стеатоза гепатоцитов 
умеренной (S2) степени сопровождается парал-

лельными компенсаторно-приспособительными 
изменениями непораженных стеатозом гепато-
цитов: появлением двух-трехъядерных гепато-
цитов, крупных одноядерных гепатоцитов c не-
сколькими ядрышками. При тяжелом (и, веро-
ятно, длительном) стеатозе с высоким уровнем 
апоптоза, некроптоза и балонного лизиса гепа-
тоцитов обнаруживаются признаки пролифера-
ции овальных клеток и появляется разной сте-
пени выраженности холангио-дуктулярная ре-
акция (рис. 2), которая фиксирует внимание 
лишь на холангиоцитарном компоненте репара-
тивного процесса с участием прогениторных 
клеток печени.  

Известно, что активированные овальные 
прогениторные клетки, локализованные в нишах 
канальцев Геринга, при делении дают потомст-
во 2-х фенотипически разных линий клеток пе-
чени, одна из которых дифференцируется в ге-
патоциты, а вторая – в холангиоциты [24]. В 
дифференциации прогениторных клеток печени 
активную роль выполняют Notch-сигналы и 
Wnt-белки: при билиарной дифференцировке 
экспрессия Jagged 1 миофибробластами усили-
вает Notch-сигнализацию в прогениторных 
клетках и их дифференцировку в холангиоциты; 
при снижении Notch сигналов и активации сек-
реции Wnt3a макрофагами прогениторные клет-
ки параллельно дифференцируются в гепатоци-
ты [25]. Появление новых поколений гепатоци-
тов, без специальных методик, при рутинной 
микроскопии трепанобиоптата печени не улав-
ливается, в то время как формирование новых 
дуктул на периферии печеночных долек четко 
фиксируется в световом микроскопе.  

Обязательным признаком активации НАСГ 
и АСГ является увеличение частоты апоптоза и 
некроптоза гепатоцитов, а также появление 
большого числа балонирующих гепатоцитов и 
телец Маллори-Денка. Гепатоциты при апоптозе 
уменьшены в размерах, с эозинофильной цито-
плазмой и гиперхромным (иногда фрагментиро-
ванным) ядром (рис. 3).  

Апоптотически измененные гепатоциты 
содержат фрагменты CK 18, высвобождающие-
ся в кровь  [3], поэтому повышенные уровни 
циркулирующих фрагментов СК 18 иногда ис-
пользуются для диагностики НАСГ [2]. В про-
цессе дальнейшей эволюции апоптотически из-
мененные гепатоциты трансформируются в 
мелкие эозинофильные тельца Каунсилмена. 

Балонирующие гепатоциты обычно значи-
тельно крупнее окружающих гепатоцитов. Они 
отличаются очень разреженной, бледной цито-
плазмой с тонкими или расплывчатыми эозино-
фильными нитями, часто с эксцентричным ги-
перхромным ядром, содержащим ядрышко (рис. 
4).  
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Рис. 2. Пролиферация овальных клеток и холангио-дуктулярная реакция при алкогольном стеатогепатите. Окраска 

гематоксилином и эозином. ×1000.  
 
 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Апоптоз гепатоцита при неалкогольном стеатогепатите. Окраска гематоксилином и эозином. ×1000. 
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Рис. 4. Балонирующие гепатоциты (балонный лизис) при алкогольном стеатогепатите. Окраска Г и Э. ×600. 
 
Балонирующие гепатоциты нередко окруже-

ны полиморфноядерными лейкоцитами, что было 
обозначено как сателлитоз. Специфической окра-
ски для балонирующих гепатоцитов не сущест-
вует, ИГХ окрашивание показывает утрату таки-
ми клетками CK8 и 18, часто ассоциированную с 
имунореактивностью для убиквитина [3]. Микро-
скопические особенности балонирующих клеток 
свидетельствуют о том, что такие клетки наибо-
лее вероятно разрушаются путем балонного ци-
толизиса. Балонирующие гепатоциты считаются 
признаком активации стеатогепатита, они тесно 
взаимосвязаны с перивенулярным и перисину-
соидальным фиброзом печени. [5].  

Тельца Маллори-Денка представляют собой 
крупные гомогенные белковые массы в цито-
плазме балонирующих и стеатотически изменен-
ных гепатоцитов, которые окрашиваются эози-
ном в розово-фиолетовый цвет (рис. 5).  

Они состоят из агрегатов, развернутых ги-
перфосфорилированных кератинов, белков теп-
лового шока, убиквитина и белка раннего ответа 
p6233; при ИГХ окрашивании тельца Маллори-
Денка являются убиквитин- и p62-имунно-
позитивными [5]. Тельца Маллори-Денка, кроме 
НАСГ и АСГ, могут наблюдаться при тяжелом 
хроническом холестазе, при болезни Уилсона и 
при лекарственно обусловленной токсичности. 
Увеличение количества телец Маллори-Денка в 
гепатоцитах считается маркером тяжести или 
прогрессирующего течения НАСГ и АСГ [5]. 

Для НАСГ и АСГ характерным является 
также наличие в цитоплазме гепатоцитов мега-

митохондрий, представляющих собой гигантские, 
удлиненные митохондрии, содержащие в центре 
длинные игольчатые кристаллические включения 
(рис. 6). Образование мегамитохондрий объясня-
ется повреждением гепатоцитов окисленными 
фосфолипидами или липопротеинами, мегамито-
хондрий обнаруживаются в гепатоцитах также 
при лекарственно вызванной токсичности [3].  

Проведенные ИГХ исследования показали, 
что при НАСГ и АСГ в печени среди иммуно-
компетентных клеток преобладают CD 68+ мак-
рофаги, а также обнаруживаются CD 4+, CD 8+ 
Т-лимфоциты и единичные плазматические клет-
ки, которые неравномерно распределены в доль-
ках и в портальных трактах. В портальных трак-
тах локализованы немногочисленные CD 68+ 
макрофаги, CD 8+ Т-лимфоциты и CD 4+ Т-
лимфоциты. В перисинусоидальных пространст-
вах печеночных долек обнаруживаются единич-
ные CD 8+ Т-лимфоциты, CD 4+ Т-лимфоциты и 
плазматические клетки. Немногочисленные CD 
68+ макрофаги Купфера также локализованы в 
дольковых перисинусоидальных пространствах, в 
повышенных количествах они концентрируются 
в очагах выраженного стеатоза и некроптоза ге-
патоцитов, а также в зонах перисинусоидально-
перицеллюлярного и портально-Z3перисинусои-
дального фиброза. Вокруг балонирующих гепа-
тоцитов и гепатоцитов с тельцами Маллори-
Денка обычно концентрируются немногочислен-
ные нейтрофилы, эозинофилы и лимфоциты, 
формирующие мелкоочаговые воспалительно-
клеточные инфильтраты (рис. 7). 
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Рис. 5. Тельца Маллори-Денка в балонирующих гепатоцитах при неалкогольном стеатогепатите. Окраска гематок-

силином и эозином. ×1000. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Мегамитохондрии в гепатоцитах при неалкогольном стеатогепатите. ×9600. 
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Рис. 7. Локус воспалительно-клеточной инфильтрации вблизи балонирующих гепатоцитов с тельцами Маллори-

Денка при алкогольном стеатогепатите. Окраска гематоксилином и эозином. ×1000.  
 
Сегодня доказано, что воспалительный ответ 

в печени инициирует возрастание сигналов ин-
фламмасом, активирующих через толл-подобные 
рецепторы звездчатые клетки и клетки Купфера, 
обеспечивающие хемокин-опосредованную ин-
фильтрацию печени нейтрофилами, моноцитами, 
натуральными киллерами и Т-киллерами [26]. При 
большом количестве балонирующих гепатоцитов 
в дольках печени определяется значительная ин-
фильтрация полиморфноядерными лейкоцитами, 
свидетельствующая об активности стеатогепатита 
(рис. 8).  

Тем не менее, дольковая и портальная воспа-
лительно-клеточная инфильтрация печени при 
НАСГ и АСГ значительно менее выражена, чем 
при вирусных гепатитах. Об этом также свиде-
тельствуют данные других патологов [3,5]. 

К необязательным, редким признакам акти-
вации НАСГ и АСГ следует отнести появление 
локусов имунноклеточного киллинга гепатоцитов 
и стеатогранулем, усиление аутофагии в стеатоти-
ческих измененных гепатоцитах с накоплением в 
них липофусцина (рис. 9), а также значительное 
депонирование железа в гепатоцитах и макрофа-
гах печени. 

Проведенные ИГХ исследования показали, 
что CD 4+, CD 8+ Т-лимфоциты и CD 68+ макро-
фаги Купфера в разных соотношениях локализу-
ются вокруг тяжело поврежденных гепатоцитов, 

формируя локусы имунноклеточного киллинга, 
которые также идентифицируются при окраске 
гематоксилином и эозином (рис.9). Ранее прове-
денные нами исследования показали, что послед-
ствиями имунноклеточного киллинга при хрони-
ческом вирусном гепатите В и С является апоп-
тоз и кариоцитолизис гепатоцитов [27]. По на-
шим данным редким феноменом является обна-
ружение в печени у больных НАСГ и АСГ вос-
палительно-клеточных стеатогранулем в очагах 
стеатонекроза гепатоцитов. 

В биоптатах печени некоторых больных 
НАСГ выявляется значительная активация ауто-
фагии в стеатотически измененных гепатоцитах, 
которая при световой микроскопии проявляется 
значительным и распространенным накоплением 
в цитоплазме таких клеток гранул липофусцина 
(рис. 10).  

При электронной микроскопии в цитоплазме 
таких стеатотически измененных гепатоцитов 
обнаруживается громадное количество аутофа-
голизосом. Аутофагия представляет собой про-
цесс внутриклеточной деградации, при котором 
белково-липидные агрегаты и фрагменты повре-
жденных органелл окружаются двойной мембра-
ной, которая сливается с лизосомой, образуя ау-
тофаголизосому для деградации этих повреж-
денных цитозольных компонентов [28]. 
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Рис. 8. Воспалительно-клеточная инфильтрация при алкогольном стеатогепатите с большим количеством лейко-

цитов. Окраска гематоксилином и эозином. ×400.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 9. Иммуноклеточный киллинг при неалкогольном стеатогепатите. Окраска гематоксилином и эозином. ×1000. 
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Рис. 10. Аутофагия с накоплением липофусцина в стеатотически измененных гепатоцитах при неалкогольном 

стеатогепатите. Окраска гематоксилином и эозином. ×1000. 
 
В биоптатах печени некоторых больных 

НАСГ обнаруживалось значительное депониро-
вание железа в гепатоцитах и в макрофагах Куп-
фера, а у больных АСГ – также в холангиоцитах 
и в межклеточном матриксе [29]. В печени таких 
больных обнаруживалось возрастание частоты 
ферроптоза гепатоцитов и макрофагов, перегру-
женных железом. В таких случаях у больных 
АСГ и НАСГ при УЗИ обращало внимание нали-
чие гиперэхогенных очагов в ткани печени, а в 
лабораторных исследованиях выявлялись повы-
шенные уровни сывороточного железа (более 
30,43 мкмоль/л) и ферритина (более 250 мкг/л). 
По литературным данным у больных НАЖБП 
нередко отмечается повышение уровня сыворо-
точного ферритина, тесно связанного с отложе-
нием железа в печени, что сильно коррелирует с 
инсулин-резистентностью, более развитым фиб-
розом и повышенной смертностью пациентов 
[30,31]. Депонирование железа в ретикулоэндоте-
лиальных клетках печени при НАЖБП взаимос-
вязано с развитым фиброзом [3]. 

Известно, что неблагоприятными осложне-
ниями НАСГ и АСГ являются прогрессирующий 
фиброз печени, развитие цирроза печени, а также 
рака печени. Современные исследования показы-
вают, что фиброз печени развит, по крайней мере, 
у четверти пациентов при морфологической ди-
агностике НАСГ (определяется гистологически 
как стадия фиброза F2 или выше, в масштабе от 
F0 до F4 фиброза) [32]. Нами установлено, что у 

больных НАСГ и АСГ формируется либо пери-
синусоидально-перицеллюлярный фиброз (рис. 
11) либо портально-Z3перисинусоидальный фиб-
роз печени, прогрессирующий от легкой F1 сте-
пени, через среднюю F2 степень к тяжелому F3 
фиброзу и циррозу печени.  

Среди 198 больных НАСГ в трепанобиопта-
тах печени легкий (F1) фиброз выявлен у 25 
(12,62 %) пациентов, умеренный (F2) фиброз - у 
49 (24,74 %) больных, тяжелый (F3) фиброз - у 22 
(11,12 %) больных, микронодулярный цирроз 
печени перисинусоидально-перицеллюлярного 
типа выявлен у 23 (11,61 %) больных, а микроно-
дулярный цирроз портально-Z3перисинусоидаль-
ного типа - у 30 (15,17 %) больных. У 49 (24,74 
%) больных НАСГ в трепанобиоптатах печени 
диагностирован стеатоз гепатоцитов различной 
степени тяжести, без наличия фиброза (F0) пече-
ни. В биопсийно-секционном материале 79 боль-
ных АСГ легкий (F1) фиброз печени был выявлен 
в 19 (24,05 %) наблюдениях, умеренный (F2) 
фиброз – в 20 (25,31 %) наблюдениях, тяжелый 
(F3) фиброз - в 9 (11,39 %) наблюдениях, микро-
нодулярный цирроз печени перисинусоидально-
перицеллюлярного типа выявлен в 10 (12, 65%) 
наблюдениях, а микронодулярный цирроз печени 
портально-Z3перисинусоидального типа - в 21 
(26,60 %) наблюдении. При судебно-гистологи-
ческом исследовании 359 пациентов, умерших на 
дому, алкогольный микронодулярный цирроз 
печени диагностирован у 62 (17,27 %) умерших. 
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У больных НАСГ и АСГ с циррозом печени от-
мечались признаки печеночной недостаточности: 
повышенное более 50,6 мкмоль/л значение фрак-
ций общего билирубина, возрастание выше 1 ко-
эффициента де Ритиса, указывающего на актива-
цию цитолиза гепатоцитов, а также варикозное 
расширение вен пищевода и спленомегалия раз-
ной степени выраженности. Предполагается [25], 
что при репарации стеатогепатита важную роль 

играют два различных фиброзных пути: перицел-
люлярный фиброгенез связан с активацией пери-
синусоидальных звездчатых клеток поврежден-
ными гепатоцитами; с другой стороны, повреж-
дение гепатоцитов стимулирует пролиферацию 
прогениторных клеток печени с развитием дук-
тулярной реакции, в процессе которой 
активируются портальные миофибробласты, 
ответственные за перипортальный фиброгенез. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 11. Умеренный (F2) перисинусоидально-перицеллюлярный фиброз при неалкогольном стеатогепатите. Rb a-

Hu Collagen type ІІІ, clone RAH C33. ×400. 
 
Следует отметить, что при микронодуляр-

ном циррозе печени перисинусоидально-пери-
целлюлярного или портально-Z3перисинусои-
дального типа всегда обнаруживается холангио-
дуктулярная реакция разной степени выраженно-
сти и локализации. По периферии сформировав-
шихся псевдодолек обнаруживаются локусы про-
лиферации овальных клеток с напластовываю-
щимися друг на друга овальными ядрами, рядом 
с которыми обнаруживаются мелкие дуктулы, 
выстланные одним рядом холангиоцитов с тем-
ными ядрами и СК-7 позитивной цитоплазмой. 
Повышенное число мелких дуктул, выстланных 
СК-7 позитивными холангиоцитами, обнаружи-
вается также в расширенных из-за фиброза пор-
тальных трактах и небольшое число – в фиброз-
ных септах. В сохранившихся дольках и в сфор-
мировавшихся псевдодольках также наблюда-
ются немногочисленные дуктулярные структуры, 
выстланные СК-7 позитивным эпителием. Пока-

зано, что при НАСГ дуктулярная реакция корре-
лирует со стадией фиброза печени [33]. 

В биопсийно-секционном материале 277 
больных АСГ и НАСГ гепатоцеллюлярный рак 
печени (ГЦР) нами обнаружен всего в 5-ти (1,80 
%) наблюдениях; при судебно-гистологическом 
исследовании 359 умерших со стеатотическими 
изменениями печени ГЦР на фоне АСГ-цирроза 
печени выявлен в 3-х случаях, составивших 0,84 
% всех умерших со стеатотическими изменениями 
печени. Гепатоцеллюлярный рак при АСГ и 
НАСГ имеет характерную полиморфную микро-
структуру, в опухоли определяются трабекуляр-
ные, солидноклеточные и трабекулярно-
тубулярные паттерны из полиморфных и моно-
морфных опухолевых гепатоцитов с наличием 
патологических митотических фигур и локусов 
апоптотического распада опухолевых клеток (рис. 
12). В клетках ГЦР выявляется цитоплазматиче-
ская, гранулярная экспрессия HepPar-1.  
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Рис. 12. Гепатоцеллюлярная карцинома печени при неалкогольном стеатогепатите - циррозе печени. Окраска ге-

матоксилином и эозином. ×400.  
 
Оценочная годовая частота развития ГЦР 

при НАСГ составляет около 0,3% [34]. Риск раз-
вития ГЦР при НАСГ и при НАЖБ-циррозе пе-
чени выше у мужчин и увеличивается с возрас-
том, более развитым фиброзом, прогрессирую-
щим ожирением, резистентностью к инсулину и 
сахарным диабетом [34,35]. Более высокий воз-
раст и потребление алкоголя являются независи-
мыми факторами риска развития ГЦР у пациен-
тов с НАСГ-циррозом печени [36].  

Установлено, что ГЦР развивается у пациен-
тов с НАСГ-циррозом реже, чем у пациентов с 
ХВГС-циррозом печени [36]. Риск развития ГЦР 
в когортах пациентов с НАЖБ, с НАСГ без цир-
роза печени, с НАСГ-циррозом печени значи-
тельно ниже, чем в когортах пациентов с ХВГС-
циррозом печени [37].  

Развитие ГЦР без цирроза печени является 
относительно редким явлением и отмечается ори-
ентировочно у 5% больных хроническим вирус-
ным гепатитом, однако F. Piscaglia et al. [38] по-
казали, что у 50 % больных НАЖБ ГЦР может 
возникать и при отсутствии цирроза. R.B. Perum-
pail et al. [39] обнаружили ГЦР в нецирротиче-
ской печени у 7 больных НАЖБ/НАСГ (из 44 
наблюдавшихся пациентов). Несмотря на относи-
тельную редкость развития ГЦР при НАЖБ и 
НАСГ, пациенты с НАЖБ-ГЦР в продвинутой 
стадии рака имеют худший прогноз, чем пациен-
ты с ХВГС-ГЦР, что подтверждается более низ-
кой годовой выживаемостью больных с момента 

установления диагноза (61 % больных с ХВГС-
ГЦР против 50 % больных с НАЖБ-ГЦР P 
<0,0001) [40].  

Сегодня доказано, что основной причиной 
смерти больных НАЖБ являются сердечно-
сосудистые заболевания, у пациентов, страдаю-
щих НАЖБ, также повышен риск смерти от раз-
личных внепеченочных злокачественных новооб-
разований [10, 41]. Среди злокачественных ново-
образований у больных НАЖБ доминирует рак 
органов желудочно-кишечного тракта (толстой 
кишки, пищевода, желудка и поджелудочной же-
лезы), а также рак почки у мужчин и молочной 
железы у женщин [41, 42]. 

Выводы 
1. Наиболее распространенными патоморфо-

логическими признаками активации неалкоголь-
ного и алкогольного стеатогепатита являются: 
транзиторное нарастание макровезикулярного 
стеатоза гепатоцитов до панлобулярного, усиле-
ние очаговой воспалительно-клеточной инфильт-
рации печеночных долек, возрастание некроптоза 
и апоптоза гепатоцитов, увеличение числа бало-
нирующих (балонного лизиса) гепатоцитов), а 
также гепатоцитов с тельцами Маллори-Денка и 
лейкоцитарно-клеточным сателлитозом. 

2. Возрастание деструктивно-апоптотических 
изменений гепатоцитов сопровождается компен-
саторно-приспособительными процессами в непо-
раженных гепатоцитах, а также активацией про-
лиферации овальных клеток и дифференцировкой 
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их новых поколений в гепатоциты и в холангио-
циты с микроскопически регистрируемой холан-
гио-дуктулярной реакцией (пролиферацией мел-
ких холангиол). 

3. Необязательными морфологическими при-
знаками активации алкогольного и неалкогольно-
го стеатогепатита, выявляемыми у некоторых 
пациентов, является появление локусов имун-
ноклеточного киллинга поврежденных гепатоци-
тов, стеатогранулем, значительное возрастание 
аутофагии в гепатоцитах со стеатозом, а также 
возрастание депонирования железа в гепатоци-
тах, макрофагах и холангиоцитах. 

4. Достоверным патоморфологическим пока-
зателем тяжести и длительности неалкогольного 
и алкогольного стеатогепатита является периси-
нусоидально-перицеллюлярный и портально-
Z3перисинусоидальный фиброз печени, прогрес-

сирующий от легкой F1 степени, через среднюю 
F2 степень к тяжелому F3 фиброзу. 

5. Неблагоприятными осложнениями неалко-
гольного и алкогольного стеатогепатита является 
микронодулярный цирроз печени перисинусои-
дально-перицеллюлярного или портально-
Z3перисинусоидального типа, зарегистрирован-
ный у 10,48 % больных, а также редко развиваю-
щийся гепатоцеллюлярный рак печени, обнару-
женный у 0,57 % пациентов, страдавших неалко-
гольным и алкогольным стеатогепатитом. 

Конфликт интересов: отсутствует. 
Перспективой дальнейших исследований 

является исследование механизмов и патоморфо-
логических проявлений обратимости фиброза пе-
чени у больных неалкогольным и алкогольным 
стеатогепатитом.  
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Туманський В.О., Фень С.В., Туманська Л.М. Патоморфологічний аналіз несприятливих нас-

лідків неалкогольного та алкогольного стеатогепатиту. 
Реферат. У 185 трепанобіоптатах печінки та в секційному матеріалі 451 померлого хворого, із за-

стосуванням гістологічних, гістохімічних та імуногістохімічних методик, визначено, що найбільш розпо-
всюдженими патоморфологічними проявами активації неалкогольного стеатогепатиту та алкогольного 
стеатогепатиту є транзиторне наростання стеатозу гепатоцитів, посилення запально-клітинної інфільтра-
ції печінкових дольок, збільшення кількості гепатоцитів з тільцями Малорі-Денка та нейтрофільно-
клітинним сателітозом, зростання частоти некроптозу, апоптозу та балонування гепатоцитов; більш рід-
кими ознаками є зростання імунноклітинного кілінга, аутофагії і депонування заліза в гепатоцитах. Пока-
зником важкості і тривалості цих захворювань є прогресуючий перисинусоїдально-перицелюлярний або 
портально-Z3перисинусоїдальний фіброз печінки, а несприятливими ускладненнями є мікронодулярний 
цироз печінки перисинусоїдально-перицелюлярного або портально-Z3перисинусоїдального типу, а та-
кож рідко виникаючий гепатоцелюлярний рак печінки. 

Ключові слова: неалкогольний і алкогольний стеатогепатит, цироз печінки, гепатоцеллюлярна кар-
цинома. 


