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Хронічний гепатит, асоційований з вірусом С 
(ХГ-С), — це захворювання вірусної етіоло-

гії, що виявляється дифузним ураженням печін-
ки як унаслідок прямої цитопатичної дії вірусу, 
так і у зв’язку з імуноопосередкованим пошко-
дженням гепатоцитів, реалізованим за допомо-
гою цитотоксичної дії лімфоцитів на клітини-
мішені, які містять вірус, та перехресних авто-
імунних реакцій, пов’язаних з високою подібніс-

тю білкових структур вірусу і клітин печінки [13, 
19]. Після ураження неминуче відбувається на-
копичення надлишкового екстрацелюлярного 
матриксу, багатого на колаген, або «фіброзуван-
ня печінки». Основу сполучної тканини при цьо-
му становлять зірчасті клітини печінки (ЗКП), 
портальні фібробласти, які активуються кілько-
ма медіаторами, зокрема купферівськими кліти-
нами, і запальний інфільтрат [14].

Нині у світі налічується понад 180 млн хроніч-
них носіїв вірусу ХГ-С. За різними даними, через 

Сучасні морфологічні методи аналізу 
прогресування фіброзу при хронічному 
гепатиті, асоційованому з вірусом С

Мета —  вивчити характер фіброзування, особливості транслокації цитохрому С, експресії PCNA, актину і 
міозину в клітинах печінки, а також особливості зірчастих клітин (ЗКП), стан синусоїдів і мікровезикулярну 
ліпідну інфільтрацію печінки на різних стадіях фіброзних змін у хворих з хронічним гепатитом С (ХГ-С).

Матеріали та методи. Досліджували гістологічні біоптати печінки 12 хворих на ХГ-С. Після первинно-
го дослідження з оцінкою за METAVIR проводили обчислення комп’ютерного індексу фіброзу (КІФ) у 
програмі ImageJ 1.45S (Національний інститут здоров’я, США), імуногістохімічне виявлення актину, міо-
зину, PCNA і цитохрому С, аналіз напівтонких зрізів (1 мкм).

Результати. При першій стадії фіброзу КІФ становив від 0,023 до 0,085, при другій — від 0,045 до 0,089, 
при третій — від 0,191 до 0,201, при четвертій стадії — від 0,204 до 0,273. При імуногістохімічному дослід-
женні спостерігали транслокацію цитохрому С в ядро клітин, що свідчить про активацію каспазного 
механізму апоптозу. Збільшення кількості PCNA-позитивних клітин вказувало на активацію механізмів 
регенерації. Експресію міозину спостерігали в усіх гепатоцитах, тоді як актин визначався у вигляді грану-
лярних включень у цитоплазмі поодиноких гепатоцитів, які перебували в стані білкової дистрофії. 
Мікровезикулярну ліпідну інфільтрацію виявлено на різних стадіях фіброзу, проте кількість ЗПК зменшу-
валася залежно від поширеності фіброзу.

Висновки. КІФ при ХГ-С корелює зі стадією фіброзу (r = 0,89; p < 0,002) і повніше описує тяжкість фібро-
тичних змін, тому його використання дає змогу підвищити точність дослідження. Tехніка напівтонких 
зрізів дає змогу виявляти та аналізувати ЗПК на різних стадіях їх трансформації, а також визначати стан 
синусоїдів і мікровезикулярну ліпідну інфільтрацію гепатоцитів, що розширює можливості світлової 
мікроскопії при вивченні ранніх стадій фіброзування печінки. Для прогресування фіброзу при ХГ-С 
характерна активація каспазного механізму апоптозу гепатоцитів, на що вказує ядерна локалізація 
цитохрому С та активація репаративної регенерації печінки. Білкова дистрофія гепатоцитів при розвит-
ку ХГ-С супроводжується незворотним руйнуванням системи мікрофіламентів і втратою еластичності 
печінкової паренхіми. Показником прогресування дистрофії при імуногістохімічному дослідженні 
можна вважати втрату актином скоротливої властивості і його локалізацію в цитоплазмі у вигляді грану-
лярних включень.
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20 — 30 років після інфікування вірусом імовір-
ність розвитку гепатиту становить до 50 %, циро-
зу печінки — від 4 до 45 % [6]. Таким чином, точ-
на оцінка рівня фіброзної трансформації печінки 
має важливе значення як для визначення тяжкос-
ті захворювання, так і для прогнозу можливих 
ускладнень, зокрема портальної гіпертензії.

Крізьшкірна пункційна трепан-біопсія печінки 
(КПТБП) на сьогодні залишається золотим стан-
дартом, який дає змогу отримувати тканину пе-
чінки для проведення як морфологічного дослід-
ження, так і морфометрії або імуногістохімії [1].

При ураженнях печінки відбувається типовий 
процес репаративної регенерації, властивий за-
гоєнню епітеліальної тканини, з розвитком за-
пальної інфільтрації, активацією ЗКП та транс-
формацією їх у міофібробласти, формуванням у 
зонах некрозу і запалення фібрилярного матрик-
су [14]. Надалі активуються механізми, спрямо-
вані на деградацію фібрилярного матриксу. 
Клькість ЗКП у зонах пошкодження зменшуєть-
ся в результаті їх апоптозу або трансформації в 
неактивну форму [9]. Прогресування та регрес 
структурно-функціональних змін печінки при 
ХГ-С залежать не лише від властивостей вірусу 
та обсягу інфікування, а і від чинників захисту 
організму господаря [5, 17, 20].

Капіляризація синусоїдів є однією з перших 
ознак морфофункціональної перебудови печін-
ки і характеризується закриттям фенестр та 
утворенням щільної базальної мембрани [11]. 
Зміна мікроциркуляції органа призводить до 
тканинної гіпоксії, дисфункції печінки та анато-
мічних порушень циркуляторної системи [10]. 
Однією з важливих характеристик ХГ-С-
інфекції є також мікровезикулярна ліпідна ін-
фільтрація гепатоцитів з характерною субплаз-
молемальною локалізацією. Виявлення цієї 
ознаки можливе за допомогою світлової мікро-
скопії з великою роздільною здатністю (особли-
во при використанні техніки напівтонких зрізів) 
[4]. Наявність мікровезикулярної ліпідної ін-
фільтрації спостерігається не в усіх випадках 
ХГ-С [2], тому актуальним є визначення причин 
появи мікровезикуляції та її локалізації при 
ураженні вірусом гепатиту С.

Фіброзування печінки також безпосередньо 
впливає на судинний опір та розвиток порталь-
ної гіпертензії, про що свідчить доведена в остан-
ніх дослідженнях наявність кореляційного 
взаємозв’язку між відносною площею сполучної 
тканини або комп’ю тер ним індексом фіброзу 
(КІФ), та портальним градієнтом тиску [8, 18].

Таким чином, кількісне визначення об’ємної 
частки фіброзної тканини в біопсійному матеріа-

лі печінки та імуногістохімічний аналіз струк-
турно-функціональних особливостей ЗКП, а та-
кож дослідження стану синусоїдів і мікровези-
куляції за допомогою техніки напівтонких зрізів 
можуть бути важливими діагностичними марке-
рами, які можна використовувати для уточнення 
даних, отриманих неінвазивним шляхом.

Мета роботи — вивчити особливості розподі-
лу фіброзної тканини, транслокацію цитохрому 
С, експресію PCNA, розподіл актину та міозіну в 
клітинах печінки, а також особливості зірчастих 
клітин, стан синусоїдів і мікровезикулярну лі-
підну інфільтрацію печінки на різних стадіях 
фіб розних змін у хворих з ХГ-С.

  
Обстежено 13 пацієнтів з хронічним гепати-

том, асоційованим з вірусом С, обох статей, які 
проходили лікування у відділенні захворювань 
печінки та підшлункової залози ДУ «Інститут 
гаст роентерології НАМН України». Робота є 
фрагментом науково-дослідної роботи «Вивчен-
ня функціональних та структурних порушень пе-
чінки на стадіях формування портальної гіпер-
тензії у хворих на хронічні дифузні захворюван-
ня печінки» (клініко-експериментальне дослід-
ження) ДУ «Інститут гастроентерології НАМН 
України», номер держреєстрації 0113U001050.

Усім пацієнтам виконано УЗД органів черев-
ної порожнини, проведено стандартні біохімічні, 
серологічні та вірусологічні дослідження. За до-
помогою методики КПТБП у кожного пацієнта 
взято 3 стовпчики тканини з VII сегмента правої 
частки печінки. КПТБП виконували під безпе-
рервним УЗ-контролем під місцевою анестезією 
напівавтоматичною голкою Colt Shot 16 G.

Для гістологічних досліджень біоптати фіксу-
вали у 10,0 % розчині нейтрального формаліну, 
зневоднювали в спиртах зростаючої концентра-
ції і заливали в парафін. Гістологічні зрізи тов-
щиною 3 — 5 мкм фарбували гематоксиліном та 
еозином і за Маллорі в модифікації Слінченко.

Оцінку ступеня активності гепатиту і стадії 
вираженості фіброзу проводили за шкалою 
METAVIR.

Комп’ютерну морфометрію використовували 
як додатковий метод об’єктивізації морфологіч-
ного дослідження. З цією метою біоптати фото-
графували і проводили вимірювання за допомо-
гою програми ImageJ 1.45S (Національний ін-
ститут здоров’я, США). КІФ — це відношення 
площі колагену до загальної площі біоптату, 
отримане на цифровому зображенні.

Імуногістохімічне виявлення PCNA (ядерний 
антиген проліферуючих клітин), Вт-567 (міозин), 
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цитохрому (фермент класу оксидоредуктаз), ак-
тину проводили на депарафінованих гістологіч-
них зрізах печінки.

Спочатку здійснювали блокування ендоген-
ної пероксидази в розчині перокису водню (3 % 
водний розчин) протягом 30 хв. Після цього пре-
парати промивали і поміщали в забуферений фі-
зіологічний розчин (рН 7,2 — 7,4) на 5 — 10 хв. На 
зрізи наносили розчин специфічних антитіл 
(Chemicon, Santa Cruz, Abcam, США) з 1 % бича-
чого сироваткового альбуміну і залишали на ніч 
за температури +4 °С у вологій камері. Наступ-
ного дня зрізи промивали і наносили вторинні 
антитіла, мічені біотином (1 : 50). Після проми-
вання на зрізи наносили розчин кон’югату стреп-
тавідину (1 : 150). Потім зрізи промивали буфе-
ром і виявляли 0,01 % розчином 3,31-діамінобен-
зидину тетрагідрохлориду (DAB) з 0,06 % розчи-
ном перокису водню. Під час реакції пероксида-
зи з DAB у місцях локалізації антигену утворю-
вався продукт імуногістохімічної реакції темно-
коричневого кольору. Після досягнення опти-
мального кольору реакцію зупиняли водопро-
відною водою.

Для світлової мікроскопії з високою розділь-
ною здатністю матеріал фіксували у 1,25 % роз-
чині глутарового альдегіду протягом 2 год, від-
мили у фосфатному буфері Міллоніга (рН 
7,2 — 7,4), проводили постфіксацію 1 % осмієвою 
кислотою. Далі матеріал зневоднювали в спир-
тах зростаючої концентрації та ацетоні. Матері-
ал, залитий в епон-аралдитну суміш, полімери-
зували при +60 °С. Напівтонкі зрізи отримували 
за допомогою ультратома «УМТП-7» з викорис-
танням скляних ножів. Гістологічні зрізи товщи-
ною 1 мкм фарбували толуїдиновим синім. До-
слідження напівтонких зрізів проводили мето-
дом світлової мікроскопії з високою роздільною 
здатністю (імерсійне масло, об’єктив  100).

Для статистичного аналізу використовували 
дескриптивну статистику та кореляційний ана-
ліз за Пірсоном (для даних, виражених в інтер-
вальній шкалі) та за Спірменом (для даних, ви-
ражених не в інтервальних шкалах). Достовір-
ність відмінностей між групами аналізували за 
допомогою критерію U Манна — Уїтні. Вірогід-
ним вважали значення р < 0,05.

  
До початку дослідження було проведено мор-

фологічну оцінку біоптатів за шкалою METAVIR 
(рис. 1).

Для морфометричного дослідження отриму-
вали 2 чи 3 стовпчики тканини, які містили від 4 
до 6 портальних трактів. При першій стадії фі-

брозу сполучна тканина — це перипортальні 
вузли невеликого розміру. У 15,38 % випадків 
портальні тракти були незначно розширені, від 
них розходилися тонкі промені пухкого фіброзу, 
які проникали між гепатоцитами, частина з яких 
перебувала в стані атрофії. КІФ становив від 
0,023 до 0,085. Друга стадія фіброзу характери-
зувалася початком формування неповних пор-
то-портальних септ, а перипортальна ділянка 
становила щільну сполучну тканину, інфільтро-
вану лімфоцитами та плазматичними клітина-
ми. КІФ становив від 0,045 до 0,089. Для третьої 
стадії характерними були поширений перигепа-
тоцелюлярний фіброз, скупчення сполучної 
тканини навколо портальних трактів та цент-
ральної вени, повні та неповні порто-портальні 
та порто-центральні септи. Портальні тракти 
були помірно розширені, інфільтровані лімфо-
цитами та плазматичними клітинами, в окремих 
випадках спостерігали некроз і фіброз гепатоци-
тів приграничної пластинки. КІФ становив від 
0,191 до 0,201. При четвертій стадії фіброзу 
часткова будова печінки була помітно поруше-
на, відзначалися повні порто-портальні і порто-
центральні септи з утворенням мікро- та макро-
нодулярних структур (вузлів). КІФ становив 
від 0,204 до 0,273.

Аналіз КІФ порівняно з напівкількісною оцін-
кою підтвердив наявність сильного кореляцій-
ного зв’язку між КІФ та стадією фіброзу за шка-
лою METAVIR (r = 0,89; p < 0,002). При цьому 
відзначено перетин значень між першою та дру-
гою стадією, а також між третьою та четвертою 
(рис. 2).

У 46,15 % хворих виявлено накопичення лім-
фоцитів за межами портальних трактів, що не 
супроводжувалося некрозом гепатоцитів, а фе-
номен крайового стояння лімфоцитів у синусої-

Рис. 1. Розподіл хворих за ступенем активності (А) 

та стадією фіброзу (F) за шкалою METAVIR
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дах виявлено у 53,85 % випадків, переважно на 
початкових стадіях розвитку фіброзу, що дає під-
ставу розглядати його як одну з ранніх ознак 
прогресування захворювання. Однак товщина 
тканини 3 — 5 мкм не завжди дає змогу вірно ви-
значити локалізацію клітин, зокрема вихід за 
межі синусоїдів.

Для з’ясування процесів, які лежать в основі 
структурної перебудови печінки при прогресу-
ванні ХГ-С, було проведено імуногістохімічне 
дослідження. В гепатоцитах, жовчних протоках, 
ендотеліальних клітинах синусоїдів було про-
аналізовано особливості локалізації цитохрому 
С, регенераційний потенціал та дифузний розпо-
діл актину та міозину.

У поодиноких гепатоцитах спостерігали 
транс локацію цитохрому С з цитоплазми в ядро 
клітин за інтенсивною реакцією в ядрах, яка 
свідчить про апоптичний стан клітин (рис. 3А). 
В ядрах клітин поодиноких гепатоцитів та клі-

тин жовчних протоків спостерігали експресію 
PCNA (рис. 3Б).

Цитохром С — це білок з подвійною функ-
цією. Він виступає одноелектронним переносни-
ком, вільно пов’язаним з внутрішньою мембра-
ною мітохондрій, та невід’ємним компонентом 
дихального ланцюга, але за певних умов може 
від’єднуватися від мембрани, вільно збиратися у 
міжмембранному просторі мітохондрій та акти-
вувати апоптоз [16]. Його накопичення у вели-
кій кількості при ХГ-С свідчить про активацію 
каспазного механізму апоптозу.

Збільшення кількості PCNA-позитивних клі-
тин вказує на те, що при ХГ-С активується меха-
нізм репаративної регенерації печінки. Кількість 
клітин у стані регенерації варіює у широкому ді-
апазоні, тому можна припустити, що в деяких 
випадках регенераційний потенціал може трива-
лий час забезпечувати відновлення структури 
печінки, тоді як у решті випадків превалюючий 
механізм загибелі швидко призводить до дистро-
фічних змін.

У більшості випадків (69,23 %) при стандарт-
ному морфологічному дослідженні виявлено 
білкову дистрофію гепатоцитів різного ступеня 
вираженості — від кількох клітин до обширного 
зливного поля. При імуногістохімічному дослід-
женні експресію міозину спостерігали в усіх ге-
патоцитах (рис. 4А), актин мав вигляд грану-
лярних включень у цитоплазмі поодиноких ге-
патоцитів, які перебували у стані білкової дис-
трофії. Система актин–міозин є основою мікро-
філаментів, які пронизують цитоплазму гепато-
цитів і є опорним скелетом клітини. При розви-
тку дистрофії відбувається поступове руйну-
вання клітини та її цитоскелета з вивільненням 

Рис. 2. КІФ хворих, розташований у порядку 

зростання (у дужках позначено ступінь фіброзу)

Рис. 3. Хронічний гепатит С. А — Цитохром С. Непряма імунопероксидазна реакція. Підфарбування 
гематоксиліном.  1000.  Б — PCNA виявляється в ядрах гепатоцитів. Непряма імунопероксидазна реакція. 
Підфарбування гематоксиліном.  400
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актину, незворотне на останніх етапах. Можна 
припустити, що серед клітин у стані дистрофії 
саме збільшення кількості клітин, в яких актин 
має вигляд гранулярних включень, визначає 
прогресування зернистої дистрофії при розвит-
ку ХГ-С.

За допомогою світлової мікроскопії з висо-
кою роздільною здатністю та методики напів-
тонких зрізів вибірково проаналізували біопсій-
ний матеріал 11 пацієнтів: 6 — з фіброзом стадії 
F1 та F2, 2 — з фіброзом стадії F3 і 3, в яких по-
передньо діагностували цироз печінки (F4) за 
шкалою METAVIR.

При дослідженні препаратів, отриманих мето-
дом напівтонких зрізів, аналізували капіляриза-
цію синусоїдів, кількість зірчастих клітин у полі 
зору, мікровезикулярну ліпідну інфільтрацію.

Капіляризацію синусоїдів в усіх проаналізова-
них нами випадках визначено як максимальну — 
90 — 100 % від загальної площі синусоїдів.

При дослідженні препаратів хворих зі стадією 
F1 виявлено 4 — 5 неактивних зірчастих клітин у 
полі зору, при стадії F2 і F3 —  1 — 2. При вивчен-
ні препаратів напівтонких зрізів спостерігали 
зір часті клітини на різних стадіях трансформа-
ції — «пасивні» (з ліпідними включеннями) і 
клітини, які трансформуються в міофіброблас-
ти (рис.  5).

Мікровезикулярну жирову інфільтрацію спо-
стерігали на різних стадіях фіброзування, але не 
в усіх випадках. Вона не перевищувала 30 % від 
загальної площі жирової дистрофії. Так, на стадії 
F1 цю ознаку виявлено в одному випадку з трьох 
(33 %), на стадії F2 — в усіх випадках (100 %), на 
стадії F3 — у половині випадків (50 %), на стадії 
F4 — в усіх випадках (100 %) (рис. 6).

Таким чином, пункційна біопсія печінки під 
безперервним УЗ-контролем є найефективні-
шим методом одержання тканини печінки, який 
можна застосовувати як рутинне морфологічне 

Рис. 4. Хронічний гепатит С. А — Вт-567 (міозин) виявляється в цитоплазмі гепатоцитів (1) 

та в епітеліоцитах жовчних проток (2). Б — Скоротливий білок цитоскелета — актин має вигляд 

гранулярних включень у гепатоцитах, схильних до дистрофії. Непряма імунопероксидазна реакція. 
Підфарбування гематоксиліном.  1000

Рис. 5. Хронічний гепатит С. ЗПК на різних стадіях трансформації: А — стадія фіброзу F2. Неактивна 

ЗПК з ліпідними гранулами; Б — стадія фіброзу F3. ЗПК у стані трансформації із залишками 

ліпідних гранул; В — стадія фіброзу F3. ЗПК без гранул, на останньому етапі фіброзної 

трансформації. Напівтонкі зрізи печінки. Фарбування толуїдиновим синім.  1000
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дослідження і високотехнічні сучасні методи: 
комп’ютерну морфометрію, імуногістохімію, 
світлову мікроскопію з високою розподільною 
здатністю. Трьох стовпчиків біопсійного матеріа-
лу довжиною 15 мм достатньо для проведення 
морфологічного дослідження з фарбуванням ге-
матоксиліном та еозином, морфометричного до-
слідження з фарбуванням за Маллорі у модифі-
кації Слінченко, імуногістохімічного дослід-
ження 4 — 8 ознак. Від одного зі стовпчиків можна 
додатково відщепити фрагмент довжиною 0,5 мм 
для дослідження методом напівтонких зрізів.

У деяких випадках за допомогою світлової 
мік роскопії з високою розподільною здатністю 
та методики напівтонких зрізів уточнювали де-
талі, не виявлені при вивченні стандартних гіс-
тологічних препаратів. Так, при морфологічному 
дослідженні жирову дистрофію спостерігали у 
46,15 % випадків. Вона найчастіше становила со-
бою осередки дрібнокрапельного стеатозу, роз-
ташованих усередині часточок, які не зачіпали 
приграничну пластинку. В одному випадку дріб-
нокрапельну дистрофію в третій зоні ацинусів 
доповнював фокальний великокрапельний стеа-
тоз. На напівтонких зрізах при різних стадіях 
фіброзування спостерігали мікровезикулярну 
ліпідну інфільтрацію у 72 % випадків. Цей показ-
ник не мав кореляційного зв’язку безпосередньо 
з дистрофією та інтерпретувався нами як аварій-
на репаративна реакція клітин на прямий цито-
патичний ефект вірусу, який потрапив у клітину 
шляхом рецепторного ендоцитозу.

Метод напівтонких зрізів дає змогу опосеред-
ковано схарактеризувати активацію ЗКП за 
кількістю неактивних (ліпідоутримувальних) 
клітин. За результатами досліджень О. А. Пост-
никової і Д. Л. Непомнящих [5] та інших авторів, 
кількість неактивних ЗКП у хворих на ХГ-С при 
прогресуванні фіброзу суттєво зменшується і на 

початкових стадіях фіброзу (F0, F1 за METAVIR) 
становить 5,01 ± 0,18, на стадії F2  — 2,02 ± 0,04, 
на стадії F3 та цирозу (F4) — 0,20 ± 0,03. Такі дані 
не суперечать отриманим нами: на початковій 
стадії фіброзування (F1 за METAVIR) виявлено 
4 — 5 зірчастих клітин у полі зору, на стадіях F2 і 
F3 — не більше 1 — 2. В одному випадку на стадії 
цирозу у полі зору виявлено групи зір частих клі-
тин, що нехарактерно для цієї стадії. Це підтвер-
джує важливу роль ЗКП у метаболізмі ретиної-
дів, навіть на стадії цирозу.

КІФ корелює зі стадією фіброзу (r = 0,89; 
p < 0,002) і повніше описує тяжкість фібротич-
них змін, тому його використання дає змогу під-
вищити точність дослідження.

Техніка напівтонких зрізів паренхіми печінки 
дає змогу виявляти та аналізувати ЗПК на різ-
них стадії їх трансформації, а також визначати 
стан синусоїдів і мікровезикулярну ліпідну ін-
фільтрацію гепатоцитів, що розширює можли-
вості світлової мікроскопії при вивченні ранніх 
стадій фіброзування печінки при ХГ-С.

Для прогресування фіброзу при ХГ-С харак-
терна активація каспазного механізму апоптозу 
гепатоцитів, про що свідчить ядерна локалізація 
цитохрому С. Виявлення PCNA-позитивних ге-
патоцитів є доказом активації репаративної реге-
нерації печінки.

Білкова дистрофія гепатоцитів при розвитку 
ХГ-С відзначається в більшості (69,23 %) випад-
ків  і супроводжується незворотним руйнуван-
ням системи мікрофіламентів та втратою елас-
тичності печінкової паренхіми. Показниками 
прогресування дистрофії при імуногістохімічно-
му дослідженні можна вважати втрату актином 
скоротливої властивості та його локалізацію у 
вигляді гранулярних включень цитоплазми.

Рис. 6. Хронічний гепатит С, фіброз стадії F1. Ліпідна дистрофія гепатоцитів. Мікровезикуляція. 

Напівтонкі зрізи печінки. Фарбування толуїдиновим синім.  400
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Н. Ю. Ошмянская, Г. Ю. Аржанова, А. П. Галенко
ГУ «Институт гастроэнтерологии НАМН Украины», Днепропетровск 

Современные морфологические методы анализа 
прогрессирования фиброза при хроническом гепатите, 
ассоциированном с вирусом С
Цель — изучить характер фиброзирования, особенности транслокации цитохрома С, экспрессии PCNA, 
актина и миозина в клетках печени, а также особенности звездчатых клеток (ЗКП), состояние синусои-
дов и микровезикулярную липидную инфильтрацию печени на различных стадиях фиброзных измене-
ний у больных с хроническим гепатитом С (ХГ-С).

Материалы и методы. Исследовали гистологические биоптаты печени 12 больных ХГ-С. После пер-
вичного исследования с оценкой по METAVIR проводили вычисление компьютерного индекса фиброза 
(КИФ) в программе ImageJ 1.45S (Национальный институт здоровья, США), иммуногистохимическое 
выявление актина, миозина, PCNA и цитохрома С, анализ полутонких срезов (1 мкм).

Результаты. При первой стадии фиброза КИФ составлял от 0,023 до 0,085, при второй — от 0,045 до 
0,089, при третьей — от 0,191 до 0,201, при четвертой стадии — от 0,204 до 0,273. При иммуногистохи-
мическом исследовании наблюдали транслокацию цитохрома С в ядро клеток, что свидетельствует об 
активации каспазного механизма апоптоза. Увеличение количества PCNA-положительных клеток указы-
вало на активацию механизмов регенерации. Экспрессия миозина выявлена во всех гепатоцитах, в то 
время как актин определялся в виде гранулярных включений в цитоплазме единичных гепатоцитов, 
которые находились в состоянии белковой дистрофии. Микровезикулярная липидная инфильтрация 
наблюдалась на разных стадиях фиброза, однако количество визуализируемых ЗКП уменьшалось в зави-
симости от распространенности фиброза.

Выводы. КИФ при ХГ-С коррелирует со стадией фиброза (r = 0,89; p < 0,002) и полнее описывает 
тяжесть фибротичных изменений, поэтому его использование позволяет повысить точность исследо-
вания. Tехника полутонких срезов позволяет выявлять и анализировать ЗКП на разных стадиях их 
трансформации, а также определять состояние синусоидов и микровезикулярнуо липидную инфильт-
рацию гепатоцитов, что расширяет возможности световой микроскопии при изучении ранних стадий 
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фиброзирования печени. Для прогрессирования фиброза при ХГ-С характерна активация каспазного 
механизма апоптоза гепатоцитов, на что указывает ядерная локализация цитохрома С и активация 
репаративной регенерации печени. Белковая дистрофия гепатоцитов при развитии ХГ-С сопровож-
дается необратимым разрушением системы микрофиламентов и потерей эластичности печеночной 
паренхимы. Показателем прогрессирования дистрофии при иммуногистохимическом исследовании 
можно считать утрату актином сократительных свойств и его локализацию в цитоплазме в виде грану-
лярных включений.

Ключевые слова: хронический гепатит С, индекс фиброза, звездчатые клетки печени.

N. Yu. Oshmyanska, G. Yu. Arzhanova, O. P. Halenko
SI «Institute of Gastroenterology of NAMS of Ukraine», Dnipropetrovsk

New methods of morphological analysis 
to evaluate progression of fibrosis in chronic hepatitis C
Objective — to examine the spreading of fibrosis, specifics cytochrome-c translocation, PCNA, actin and myo-
sin expression in the liver cells, special aspects of stellate cells, sinusoids and lipid microvesicles in the liver at 
different stages of fibrosis in patients with chronic hepatitis C (CHC).

Materials and methods. The study was conducted on 12 patients with CHC who underwent percutaneous 
liver biopsy. After the initial evaluation by METAVIR Score fibrosis index (FI) was calculated with ImageJ 1.45S 
(«National Institutes of Health», USA), separate sections were used for immunostaining of actin, myosin, PCNA 
and cytochrome C antigens and semi-thin sectioning (1 micron).

Results. In patients with the first stage of fibrosis FI ranged from 0.023 to 0.085 (2.3 — 8.5 %); with the second — 
from 0.045 to 0.089 (4.5 — 8.9 %); with the third — 0.191 to 0.201 (19.1 — 20.1 %); and with the fourth stage of 
fibrosis — from 0.204 to 0.273 (20.4 — 27.3 %). Immunohistochemical staining showed translocation of cyto-
chrome-C to the nucleus, indicating activation of caspase apoptosis, and increase in the number of PCNA-
positive cells indicating activation of the regeneration mechanisms. Myosin expression was observed in all hepa-
tocytes, whereas actin in form of granular inclusions was observed in the cytoplasm of solitary hepatocytes that 
was under albuminous degeneration. Lipid micro-vesicles were observed at different stages of fibrosis, but the 
number of visualized stellate cells decreased depending on severity of fibrosis.

Conclusions. FI in patients with CHC correlated with fibrosis (r = 0.89, p < 0.002), and more fully describes the 
severity of changes, thus its use can improve the accuracy of the study. Semi-thin sectioning allows to identify and 
analyze fat-storing stellate cells at different stages of their transformation, as well as to determine the status of the 
sinusoids and lipid microvesicles in hepatocytes that extends light microscopy in the study of the early stages of 
liver fibrosis. The progression of fibrosis in CHC is characterized by activation of caspase apoptosis of hepato-
cytes, as indicated by nuclear localization of cytochrome-C, with parallel activation of reparative regeneration in 
the liver. Albuminous degeneration in CHC is accompanied by irreversible destruction of microfilaments and loss 
of elasticity of the liver parenchyma. Loss of actin contractile properties and its localization in the cytoplasm as 
granular inclusions in immunohistochemical staining can be seen as indicator for the progression of dystrophy.

Key words: chronic hepatitis C, index of fibrosis, hepatic stellate cells.
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