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Проблеми цирозу печінки залишаються актуальни-
ми у зв’язку зі значною поширеністю вірусного 

та алкогольного/неалкогольного стеатогепатитів, частота 
яких продовжує збільшуватись [11]. Для ранніх стадій 
розвитку цих захворювань морфологічні діагностичні 
критерії добре розроблено й використовуються у рутин-
ній роботі вже протягом 15–20 років [3,6]. Найчастіше 
використовують 2 підходи: застосування напівкількісних 
шкал і комп’ютерний морфометричний аналіз зобра-
жень, за допомогою яких оцінюють активність процесу 
(індекс гістологічної активності, що враховує ступінь 
вираженості пошкодження й запальної інфільтрації) 
та стадію захворювання (базується на аналізі процесів 
загоєння – переважно фіброзу). Це дозволяє розробити 
адекватну тактику лікування та оцінити прогноз. На 
стадії розвитку цирозу перед клініцистами постають 
інші питання – компенсація печінкової недостатності, 
запобігання розвитку ускладнень. Морфологічному до-
слідженню приділяється значно менше уваги, що можна 
пояснити багатьма причинами: високий ризик усклад-
нень при заборі матеріалу для біопсії, соціальний статус 

хворих [2]. Важливу роль відіграє недостатнє вивчення й 
відсутність розробки відповідних кількісних критеріїв, 
що дозволяли б оцінити ступінь і варіант реорганізації 
структури тканини печінки.
Мета роботи 
Аналіз стромально-паренхіматозних співвідношень 

при цирозі печінки різної етіології.
Матеріали і методи дослідження
Проаналізовано історії хвороби й матеріали авто-

псійного дослідження 40 розтинів померлих з цирозом 
печінки, проведених у 2008–2010 рр. у Львівському об-
ласному патологоанатомічному бюро. На основі вивчен-
ня основних факторів ризику розвитку цирозу випадки 
віднесено до 4 патогенетичних груп: алкогольний (А), 
поствірусний (гепатит С) (ВГС), асоційований з мета-
болічним синдромом (НАСГ) та цироз при поєднаній 
патології (захворювання з попередніх груп) (ПП).
Взяті на секції шматочки тканини печінки фіксували 

у 10% розчині формаліну. Виготовлені зрізи фарбували 
гематоксилін-еозином і методом трихромного забарв-
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За допомогою програмного комп’ютерного аналізу зображень вивчено стромально-паренхіматозні співвідношення у 40 
автопсійних випадках цирозу печінки, зумовленого алкогольним ураженням, вірусним гепатитом С, неалкогольним стеа-
тогепатитом, асоційованим з метаболічним синдромом і поєднаними впливами зазначених захворювань. Встановлено, що 
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подальше вивчення кількісних характеристик інших компонентів сполучнотканинних прошарків (судини, дуктулярний епітелій, 
клітинний інфільтрат).
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С помощью программного компьютерного анализа изображений изучены стромально-паренхиматозные соотношения в 

40 аутопсийных случаях цирроза печени, обусловленного алкогольным поражением, вирусным гепатитом С, неалкогольным 
стеатогепатитом, ассоциированным с метаболическим синдромом и сочетанными влияниями перечисленных заболеваний. 
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Stromal-parenchymal correlations in liver cirrhosis, caused by different factors
O.M. Gavrilyuk
Stromal-parenchymal correlations in 40 cases of liver cirrhosis, caused by alcoholic lesion, viral hepatitis C, nonalcoholic steatohepatitis, 

associated with metabolic syndrome, and combined effects of factors, listed above, have been analysed, using programmed computer image 
analysis. It has been established, that stromal-parenchymal index was the highest in the group with combined pathology and the lowest in 
cirrhosis, caused by nonalcoholic steatohepatitis. Study of the other components of connective tissue areas (vessels, ductular epithelium, 
cellular infi ltrate) is necessary to reveal  statistically reliable morphologic signs of liver cirrhosis, caused by different factors .
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лення за Масоном. Зрізи, забарвлені трихромом Масона, 
використовували для морфометричного (стереометрич-
ного) аналізу з обчисленням відносної площі паренхіми 
та колагенових волокон, забарвлених відповідно чер-
воним та аніліновим синім, з наступним визначенням 
стромально-паренхіматозного індексу. Для цього в 
кожному випадку досліджено 25 фотографій тканини 
печінки на малому збільшенні (×150). Великі судини та 
жовчні протоки вилучено. Зображення проаналізовано 
за допомогю програми Imagе-Pro Plus (Version 6.), що 
дозволяє на основі різного забарвлення виділяти від-
повідні структурні компоненти (як стромальні, так і 
паренхіматозні). 
Отримані дані представлено у вигляді середніх 

величин±стандартне квадратичне відхилення. Вияв-
лення статистично значущих відмінностей між групами 
проводилось з визначенням критерію Ньюмена-Кейлса 
(р<0,05); аналіз кореляційних зв’язків – за допомогою 
критерію Пірсона.
Результати та їх обговорення
Загальну характеристику досліджуваного автопсійно-

го матеріалу наведено у таблиці 1.
На І етапі дослідження проведено аналіз кількості 

колагену (екстра- й інтралобулярного) та кількості ге-
патоцитів. Обчислювали відносну площу, яку займають 
ці структурні елементи, а потім визначали стромально-
паренхіматозний індекс. На ІІ етапі за допомогою 
статистичних методів порівнювали частоту виявлених 
показників у різних групах і кореляції між відносною 
площею колагену та стромально-паренхіматозним 
індексом.
Результати досліджень показали, що при порівнянні 

кількості стромальних, паренхіматозних структур і їх 
співвідношень спостерігаються певні тенденції: най-
меншою площа, яку займали стромальні фібрилярні 
елементи, була при цирозі внаслідок НАСГ, найбільша 
кількість колагену виявлялась при поєднаній патології 
(рис. 1). При цирозах, зумовлених алкогольним уражен-
ням та вірусним гепатитом С ці показники займали про-
міжне становище. Аналіз стромально-паренхіматозних 
співвідношень (індекс) виявив аналогічні тенденції. 
Статистична обробка результатів не виявила достовір-
них статистично значущих відмінностей між досліджу-
ваними групами. Стромально-паренхіматозний індекс 
корелював з відносною площею фіброзу (колагену).

Таблиця 1 
Клінічні й біохімічні дані про пацієнтів досліджуваної групи, 
максимальне та мінімальне значення (середнє арифметичне)

Параметр А (n=10) ВГС (n=9) НАСГ (n=7) ПП (n=14)

Стать (Ч:Ж) 6:4 7:2 4:3 10:4
Вік Ч 33–53 (47,4) Ч 36–59 (48,7) Ч 35–59 (48,5) Ч 34–58 (47,2)

Ж 47–57 (50,4) Ж 46–56 (52,0) Ж 48–59 (53,8) Ж 48–57 (46,4)
Загальний білірубін крові (мМ/л) 9–39 (25) 7–42 (28) 8–41 (28) 10–41 (29)

Аланінамінотрансфераза (мМ/л) 0,8–1,4 (1,13) 0,71–1,6 (1,2) 0,8–0,9 (0,82) 0,9–1,5 (1,22)

Протромбіновий індекс (%) 41–62 (48) 43–62 (50) 45–65 (52) 45–70 (54)

Child-Pugh, кількість хворих/бали 6/С  4/В 6/С  3/В 1/С  3/В 11/С  3/В  

Примітка: Ч – чоловіки, Ж – жінки.

Рис. 1. Стромально-паренхіматозні співвідношення у різних 
патогенетичних групах.
А. Відносна площа фіброзу (колагену).
Б. Стромально-паренхіматозний індекс.
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Традиційно для визначення стадії захворювання при 
хронічних ураженнях печінки оцінюють ступінь фіброзу 
та реорганізації тканинної структури. Для цього роз-
роблено множинні напівкількісні шкали, що дозволя-
ють при забарвленні гематоксилін-еозином визначити 
ступінь розширення портальних трактів, наявність, 
довжину та тип сполучнотканинних септ і формування 
вузлів [9] (рис. 2, кольор. вкладка 3). Але на стадії ци-
розу, коли септи трансформуються у сполучнотканинні 
прошарки, що обмежують псевдочасточки, такі критерії 
втрачають своє значення. Натомість виникає потреба 
використання інших морфологічних ознак, що допомо-
гли б оцінити ступінь перебудови органу і, відповідно, 
функціональних втрат.
Найчастіше термін «фіброз» асоціюється зі збільшен-

ням кількості колагену, оскільки процес супроводжуєть-
ся значним зростанням маси цього протеїну, що впливає 

С/П індекс

Площа фіброзу
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на обмін тканинної рідини та активність клітинних еле-
ментів. При загоєнні в печінці в результаті фіброгенезу 
утворюються переважно фібрилярні колагени, здатні 
формувати супрафібрили (волокна) – складні гетерогенні 
глікопротеїдні комплекси, що містять кополімери моле-
кул І, ІІІ та V типів колагену [8]. Їх можна з достатньою 
достовірністю визначати за допомогою гістохімічних 
методів (аналіновим синім при трихромному забарв-
ленні сіріусом червоним, за Масоном).
Застосування гістохімічних методів, що дозволяють 

виявити саме колаген, зумовило появу спроб кількісної 
оцінки процесів фіброзу за допомогою морфометричних 
методів. Більшість таких досліджень базувалась на ви-
явленні колагенових волокон за допомогою спеціаль-
них барвників і наступному підрахунку за допомогою 
комп’ютерної програми відносної площі забарвленої 
ділянки. Таке завдання можна вирішити за допомогою 
спеціальних програм для комп’ютерного аналізу зобра-
жень, розроблених багатьма компаніями (Soft Imaging 
systems, Munster, Germany or Aperio, CA, USA). Однак 
ці програми досить дорогі й вимагають спеціального 
доступу. Dabah et al. (2004) запропонував метод ви-
користання комерційної програми Adobe Photoshop 
для розрахунку індексу фіброзу [5]. З’явились також 
спроби розробити програми саме для прицільного ви-
значення фіброзу печінки. Так, Т. Caballero et al. (2001) 
опублікував результати досліджень з використанням 
програми FibroQuant [7], що дозволяла автоматично 
виділити ділянки фіброзу (колагену) на основі забарв-
лення Пікро сіріусом червоним, виявити зовнішні межі 
порто-перипортальних, септальних ділянок і просвітів 
найважливіших судин і жовчних протоків. На основі 
аналізу автори визначали індекс фіброзу. У 2010 році 
з’явилась робота S. Huss et al., основною метою якої була 
розробка доступної безкоштовної програми для стан-
дартизованої оцінки фіброзу (Fibromat) [4], що дозволяє 
визначати різні кольори при використанні відповідних 
гістохімічних або імуногістохімічних барвників (сіріус 
червоний, аніліновий синій тощо). 
При цирозі для оцінки функції печінки має значен-

ня не тільки збільшення кількості сполучної тканини 
(колагену), але й співвідношення її з паренхіматозни-
ми елементами. У медичній літературі відомості про 
критерії кількісної оцінки паренхіми майже відсутні 
(окремі автори вивчали розміри гепатоцитів та їх ядер 
при різних нозологічних формах) [1]. Ми вважали, що 
визначення простого співвідношення між стромальними 
та паренхіматозними елементами дозволить зробити 
певні висновки.
Результати дослідження показали, що хоча відзначено 

певні тенденції до переважання стромальних елементів 
у групі поєднаної патології, статистично значущих від-
мінностей не виявлено. Схожі результати отримали й 
інші дослідники, які вивчали структурні співвідношення 
в тканині печінки при інших етіологічних формах циро-
зу (біліарний, автоімунний, спричинений гепатитом В) 

[10]. Отже, для виявлення морфологічних диференційно 
діагностичних критеріїв цирозу печінки різної етіології 
необхідний додатковий аналіз інших компонентів спо-
лучнотканинних ділянок, а не лише кількості колагено-
вих волокон. Імовірно, дослідження проявів ангіогенезу, 
дуктулярної реакції, мононуклеарних інфільтратів 
дозволить виявити більш специфічні ознаки досліджу-
ваних захворювань.
Висновки
Аналіз співвідношень основних тканинних структур 

при цирозі печінки різної етіології показав, що хоча 
стромально-паренхіматозний індекс був найбільшим у 
групі поєднаної патології, найменшим при цирозі, зу-
мовленому неалкогольним стеатогепатитом, статистично 
достовірних відмінностей не виявлено.
Для визначення статистично достовірних морфологіч-

них ознак цирозів різної етіології необхідне подальше 
вивчення кількісних характеристик інших компонентів 
сполучнотканинних прошарків (судини, дуктулярний 
епітелій, клітинний інфільтрат).
Стромально-паренхіматозний індекс корелював з від-

носною площею фіброзу (колагену), яку визначали за до-
помогою програмного комп’ютерного аналізу зображень.
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