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Вступ. Значна розповсюдженість опіоїдної 

залежності (ОЗ) серед населення України, в тому 
числі серед осіб молодого, найбільш працездат-
ного віку, є серйозною медичною та соціальною 
проблемою [1, 2, 3, 4]. У значній кількості хво-
рих на опіоїдну залежність, має місце коморбід-
на патологія, яка є обтяжливим фактором щодо 
прогнозу перебігу хвороби [7, 12]. Значущими в 
патогенезі прогресування ОЗ є патологія печін-
ки, зокрема хронічні вірусні гепатити [6, 8]. Час-
тота зустрічаємості ХГС у опіоїдних наркозале-
жних складає від 73% до 92% спостережень в 
різних вікових групах [9, 10]. Зростаючі морфо-
логічні зміни внаслідок тривалої опійної інток-
сикації та реактивації ХГС обумовлюють про-
гресування фібротичних змін в печінці, утруд-
нюють призначення адекватної терапії [11].  

Для оцінки значущих факторів в патогенезі 
ураження печінки при коморбдній патології – 
опійній залежності і ХГС доцільним є визна-
чення ультраструктурних змін в тканині печінки 
за допомогою електронної мікроскопії.  

Метою нашої роботи є визначення змін у 
тканині печінки за даними електронної мікро-
скопії (ЕМ) у хворих на опіоїдну залежність (ОЗ) 
із наявністю хронічного гепатиту С (ХГС).  

Досягнення мети вимагає розв’язання 
таких завдань: 

1. Визначити особливості морфологічних 
змін у структурі печінки хворих на ОЗ, коморбі-
дну з ХГС із низькою активністю гепатиту.  

2. Оцінити морфологічні зміни в тканині 
печінки у опіоїдних наркозалежних із супутнім 
ХГС із помірною активністю гепатиту.  

3. Оцінити вплив профіброгенних факторів 
на прогресування фіброзу у хворих на ОЗ, ко-
морбідну із ХГС. 

Зв’язок роботи із науковими програма-
ми, планами, темами. Робота виконана у від-
повідності до основного плану НДР Лугансько-
го державного медичного університету і є фраг-
ментом тем НДР «Опіоїдна залежність: клініко--
патогенетичні, епідеміологічні, патопсихологіч-
ні аспекти, методи лікування і профілактики» 
(номер держреєстрації 0109U002768), «Клініко-
патогенетичні методи діагностики, лікування, 
профілактики та реабілітації наркотичної зале-
жності та супутньої патології внутрішніх орга-
нів» (номер держреєстрації 0109U002769) та ка-
федри наркології Харківської медичної академії 
післядипломної освіти «Об’єктивізація діагнос-
тики і нові підходи до лікування і реабілітації 
патологічної залежності та коморбідних станів в 
наркології» (номер держреєстрації 0108U002113 
до 2012 року). 

Матеріали і методи. Матеріалами дослі-
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дження стали гістологічні препарати тканини 
печінки 27 хворих на ОЗ у віці від 22 до 38 років 
(24 особи чоловічої статі і 3 –  жіночої), які спо-
стерігались у Луганському обласному наркологі-
чному диспансері та Луганському центрі з на-
дання гепатологічної допомоги хворим  із  опіо-
їдною  залежністю. Критеріями включення до 
дослідження було встановлення у хворого діаг-
нозу – опіоїдна залежність за критеріями 
МКБ.10 (F 11.30) та ХГС на підставі комплексу 
клініко-біохімічних показників, визначення ан-
титіл–анти–HCV і полімеразної ланцюгової реа-
кції –  HCV–RNA. Біопсія печінки проводилась 
під контролем ультразвукового дослідження під 
місцевою анестезією, величина фрагменту печі-
нкової тканини, яка була отримана при біопсії, 
була діаметром 0,8 мм та довжиною більш 10 
мм. У кожному препараті визначався –  індекс 
гістологічної активності (ІГА) за Knodell R.G. 
(1981), вираженість фіброзу за класифікацією 
METAVIR (1994) [5].  

Для проведення ультрамікроскопічного до-
слідження тканини печінки використовували 
стандартні методи ЕМ. Після отримання біопта-
ту печінки відокремлювали 1 мм3 тканини та 
вносили до 2,5% розчину глутаральдегіду за Ка-
рновським), потім фіксували у чотирьохокисі 
осмію за Паладе. Після зневоднювання у розчи-
нах етилового спирту та абсолютному ацетоні 
проби заливали у суміш епоксидних смол (епон-
аралдит) та полімеризували  при  60о С протягом 
36 годин.  Ультратонкі зрізи готувалися на ульт-
рамікротомі УМПТ– 4 Сумського ВОЛ «Елект-
рон», потім їх контрастували у сполуках урану і 
свинцю та вивчали в електронному мікроскопі 
ЕМ– 100 ЛМ при прискорювальній напрузі 75 
Кв при збільшенні від 12000 до 22000.  

Результати власних досліджень. В групі 
хворих із тривалістю ОЗ до 72 місяців та низь-
кою гістологічною активністю хронічного гепа-
титу С (ХГС) мали місце такі морфологічні змі-
ни в портальній зоні печінкових часточок: помі-
рна лімфомоноцитарна інфільтрація порталь-
них трактів (Рис. 1), збільшення активності КК 
(Рис. 2), дегрануляція клітин ІТО (Рис. 3).  

 
Рис. 1. Активний лімфоцит (ЛФ) з множинними 

мітохондріями (МХ) в цитоплазмі, який має контакт з 
мембраною гепатоциту (ГЦ) (Електронограма ткани-
ни печінки хворого Н., х12000). 

 
Рис. 2. Висока активність клітин Купфера (КК), 

накопичення множинних фаголізосом (ФЛС) в їх 
цитоплазмі при збільшенні дистрофічних змін в ге-
патоцитах (Електронограма тканини печінки хворого 
Н., КК – клітина Купфера, ГЦ – гепатоцит, х12000). 

 
Рис. 3. Зростання активності клітин Іто (КІ) при 

зменшенні насиченості їх цитоплазми ліпідними від-
кладеннями (ЛГ) (Електронограма тканини печінки 
хворої Г., ГЦ – гепатоцит, ЕР – еритроцит, х12000). 

В гепатоцитах ЦЛЗ спостерігаються вира-
жені відкладення ЛГ, переважно значної щіль-
ності із зміщенням органел в ЦТ, зниження 
площі ГрЕС, поява вільних рибосом в ЦТ, роз-
ширення ГлЕС, збіднення вмісту глікогену в ЦТ. 
В цій групі в перипортальній зоні поряд з акти-
вацією створення ЛГ має місце висока актив-
ність механізмів деградації ЛГ, що зумовлює 
значне переважання відкладення ЛГ в центро-
лобулярній зоні у співставленні з перипорталь-
ною зоною (Рис. 4). В ГЦ перипортальної зони 
суттєво зростає кількість МХ, які мають безпосе-
редній контакт с ЛГ, що свідчить про активну 
участь МХ в деградації ЛГ, посилена секреція 
ЛГ в біліарні капіляри, збільшена кількість лі-
пофагосом в цитоплазмі (Рис. 5) та ЛГ з ознака-
ми деградації поверхневого шару (Рис. 6). 

В ГЦ ЦЛЗ має місце виражена жирова дис-
трофія з відкладенням гігантських ЛГ із замі-
щенням ними більшої частини ЦТ. В ППЗ у 
гепатоцитах без ознак некрозу має місце суттєве 
збільшення кількості та щільності ЛГ (Рис. 7), 
зниження активності механізмів деградації ліпі-
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дів (зменшення кількості МХ, ліпофагосом), 
зростання площі ГлЕС, руйнування ГрЕС, збід-
нення ЦТ глікогеном.  

 
Рис. 4. Значне зменшення кількості ліпідних 

гранул (ЛГ) в цитоплазмі гепатоциту при зростанні 
кількості мітохондрій (МХ), які мають безпосередній 
контакт с ЛГ (Електронограма тканини печінки хво-
рої Г., ЯГ – ядро гепатоциту, х12000). 

 
Рис. 5. Суттєве зменшення відкладень ліпідних 

гранул в зонах розповсюдження ліпофагосом (ЛФС) 
в цитоплазмі гепатоцитів перипортальної зони (Еле-
ктронограма тканини печінки хворого Т., х12000). 

 
Рис. 6. Деградація ліпідних гранул (ЛГ) із руйнуван-

ням їх поверхневого шару та відновлення гранул гліко-
гену (ГГ) в цитоплазмі гепатоциту перипортальної зони 
(Електронограма тканини печінки хворого Т., х12000). 

 
Рис. 7. Заміщення цитоплазми гепатоциту ліпід-

ними гранулами (ЛГ) на фоні зниження вмісту зер-
нин глікогену (ГГ) (Електронограма тканини печінки 
хворої Г., ЯГ – ядро гепатоциту, х12000). 

Характерним також було збільшення у час-
тини пацієнтів кількості нейтрофілоцитів в про-
світі Дісе (Рис. 8, 9). 

 
Рис. 8. Нейтрофіл (НФ) в просторі Діссе (ДС), 

контакт нейтрофілу з еритроцитами (ЕР) (Електро-
нограма тканини печінки хворої Г., х12000). 

 
Рис. 9. Зростання кількості нейтрофілоцитів 

(НФ), лімфоцитів (ЛФ) в просторі Дісе, уповільнення 
коровоплину, сладж-феномен (Електронограма тка-
нини печінки хворої Г., ЕР – еритроцит, х12000). 

Помірна гістологічна активність ХГС супро-
воджувалась значним збільшенням кількості лі-
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мфоцитів в просторі Дісе (Рис. 10), зростанням 
активності лімфоцитів в портальній та перипор-
тальній зонах (Рис. 11). В зоні контакту лімфо-
цитів з ГЦ перипортальної зони мають місце 
дистрофічні та некротичні зміни ГЦ (Рис. 12).  

 
Рис. 10. Збільшення кількості лімфоцитів (ЛФ) 

просторі в Діссе (ДС) при помірній активності ХГС 
на фоні тривалого вживання опіатів (Електронограма 
тканини печінки хворого Д., х12000). 

 
Рис. 11. Активований лімфоцит (ЛФ) із збільше-

ними веретеноподібними мітохондріями (МХ) в ци-
топлазмі при помірній активності ХГС на фоні три-
валого вживання опіатів (Електронограма тканини 
печінки хворого Д., ЕР – еритроцит, х12000). 

 
Рис. 12. Лімфоцитарна інфільтрація в перипор-

тальній зоні печінкової часточки, множинні мітохон-
дрії (МХ) в цитоплазмі лімфоцитів (ЛФ) (Елект-
ронограма тканини печінки хворого Р., х12000). 

При тривалій ОЗ та помірній гістологічній ак-
тивності ХГС має місце значне зростання некробі-
отичних змін в ГЦ портальної та перипортальної 
зон особливо в місці контакту ГЦ перипортальної 
зони, які містять значні відкладення ліпідів, та ак-
тивних лімфоцитів лімфомоноцитарного інфіль-
трату портальної зони, що супроводжується руй-
нуванням органел ГЦ, вивільненням вмісту фаго-
лізосом ГЦ в цитоплазму клітин (Рис. 13).  

 
Рис. 13. Некротизований гепатоцит (ГЦ) в про-

світі Діссе (ДС) (Електронограма тканини печінки 
хворої Г., х12000). 

В перипортальній зоні спостерігається знач-
не збільшення високоактивних КК, в яких відбу-
вається збільшення ядер, відділення КК від стін-
ки синусоїда, накопичення фагосом в цитоплаз-
мі КК (Рис. 14).  

 
Рис. 14. Зростання фагоцитарної активності клі-

тин Купфера (КК), збільшення кількості ліпідних 
гранул (ЛГ), які виділяються гепатоцитами в простір 
Діссе (ДС) (Електронограма тканини печінки хворого 
К., ГЦ – гепатоцит, х12000). 

В більшості клітин ІТО спостерігається зме-
ншення кількості ліпідних гранул та трансфор-
мація цих клітин до фібробластів (Рис. 15). 

Прогресування гістологічної активності ХГС 
та стеатозу ГЦ супроводжуються значним від-
кладенням колагенових волокон в перицелюля-
рному та перисинусоідальному просторах пере-
важно в перипортальній та центролобулярній 
зонах часточок з розвитком вираженого фіброзу 
печінки (Рис. 16, 17, 18, 19).  
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Рис. 15. Зменшення кількості ліпідних гранул 

(ЛГ) в клітині Іто (КІ), яке супроводжується початком 
відкладень колагенових волокон (КВ) в перице-
люлярному просторі (Електронограма тканини печі-
нки хворої Г., ГЦ – гепатоцит, х12000). 

 
Рис. 16. Розповсюджене відкладення колагену 

(КВ) в перипортальній зоні печінкових часточок при 
тривалому вживанні опіоїдів та помірній активності 
ХГС (Електронограма тканини печінки хворої Г., ГЦ 
– гепатоцит, ГГ – відкладення глікогену, х12000). 

 
Рис. 17. Виражена стадія фіброзу (F3 за 

METAVIR) з поширеними відкладеннями колагено-
вих волокон (КВ) в перипортальній зоні (Електроно-
грама тканини печінки хворого К., ЯГ – ядро гепато-
циту, ЛФГ - ліпофагосома, МХ – мітохондрії, 
х12000). 

 
Рис. 18. Значна деформація структури печінкових 

часточок з відкладенням колагену в перипортальних і 
центролобулярних зонах (Електронограма тканини 
печінки хворого Т., КВ – колагенові волокна, х12000). 

 
Рис. 19. Фібрілярна структура колагенових волокон 

при вираженому фіброзі (F4 за METAVIR) з тривалим 
анамнезом вживання опіоїдів та помірною активністю 
ХГС (Електронограма тканини печінки хворого С., КВ 
– колагенові волокна, МХ – мітохондрії, х12000). 

При цьому синусоїди печінкових часточок 
здавлені товстими прошарками колагену так, що 
зникає їх просвіт, та кровоплин в них стає бло-
кованим (Рис. 20). 

 
Рис. 20. Множинний сладж-феномен у хворих 

на ОЗ, сполучну з ХГС (Електронограма тканини 
печінки хворого С., ЕР – еритроцит, ЯГ – ядро гепа-
тоциту, ЛГ – ліпідні гранули, х12000). 

Висновки: 
1. В групі хворих із тривалістю ОЗ до 72 міся-

ців та низькою гістологічною активністю ХГС 
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мають місце такі морфологічні зміни: в портальній 
зоні печінкових часточок помірна лімфомоноци-
тарна інфільтрація портальних трактів, збільшен-
ня кількості та активності КК, дегрануляція клітин 
ІТО. В гепатоцитах центролобулярної зони спо-
стерігаються виражені відкладення ЛГ, переважно 
значної щільності із зміщенням органел, зниження 
площі гранулярної ендоплазматичної сітки, поява 
вільних рибосом в цитоплазмі, розширення глад-
кої ендоплазматичної сітки, збіднення вмісту гліко-
гену. В цій групі в перипортальній зоні має місце 
висока активність механізмів деградації ЛГ, що 
обумовлює значне переважання відкладення ЛГ в 
центролобулярній зоні у співставленні з перипор-
тальною.  

2. При тривалому перебігу ОЗ та помірній гі-
стологічній активності ХГС має місце значне зрос-
тання некробіотичних змін у гепатоцитах пор-
тальної та перипортальної зон особливо в місці 
контакту гепатоцитів перипортальної зони, які 
містять значні відкладення ліпідів, та активних лі-
мфоцитів лімфомоноцитарного інфільтрату пор-
тальної зони, що супроводжується деструкцією 
органел ГЦ. В гепатоцитах центролобулярної зо-
ни має місце виражена жирова дистрофія з відкла-
денням гігантських ЛГ із заміщенням ними біль-
шої частини органел. В перипортальній зоні в 
гепатоцитах без ознак некрозу спостерігається сут-
тєве збільшення кількості та щільності ЛГ, зни-
ження активності механізмів деградації ліпідів 
(зменшення кількості МХ, ліпофагосом), зростан-
ня площі ГлЕС, руйнування ГрЕС, спалахова від-
сутність глікогену в ЦТ. Характерним також було 
збільшення у частини пацієнтів кількості нейтро-
філоцитів в просвіті Дісе. Прогресування гістоло-
гічної активності ХГС та стеатозу ГЦ супрово-
джуються значним відкладенням колагенових во-
локон в перицелюлярному та перисинусоідально-
му просторах переважно в перипортальній та 
центролобулярній зонах часточок з розвитком 
вираженого фіброзу печінки, що суттєво уповіль-
нює кровоплин в синусоїдах. 

3. У хворих на ОЗ сполучну із ХГС значущи-
ми факторами в прогресуванні фіброзу в порталь-
ній та перипортальній зонах печінкових часточок 
є зростання кількості та активності лімфоцитів 
лімфомоноцитарного інфільтрату в цих зонах та 
вираженість стеатозу гепатоцитів перипортальної 
зони. Вираженість фіброзу в центролобулярній 
зоні залежить від інтенсивності відкладень жиро-
вих гранул в цій зоні та зростає при збільшенні 
толерантності та терміну вживання наркотиків. 
Біполярність прогресування фіброзу в центроло-
булярній, з одного боку, та в портальній і перипо-
ртальній зонах, з другого, є характерною ознакою 
прогресування ураження печінки при сполучному 
перебігу ОЗ та ХГС. 

4. Електронно-мікроскопічні дослідження пе-
чінки у хворих на опіоїдну залежність сполучну із 
ХГС дозволяють об’єктивно оцінити важкість 
ушкодження гепатоцитів, переважання токсичного 
або вірусного компоненту в патогенезі ураження 
печінки у кожного з обстежених пацієнтів, вира-

женість профіброгенних факторів, ступінь фібро-
тичних змін в тканині печінки, що є важливим у 
визначенні прогнозу перебігу хвороби. 

5. Перспективним є визначення метаболічних, 
імунологічних особливостей перебігу хронічного 
гепатиту С у хворих на опіоїдну залежність.  
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