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Введение. 

Болезни печени чрезвычайно разнообразны. Они могут быть наследственными и 

приобретенными, первичными ( собственно заболевания печени) и вторичные 

(пораженияпечени  при  других заболеваниях). К заболеваниям печени нередко ведут инфекции(вирусный гепатит, острая желтая 

лихорадка, лептоспирозы, описторхоз, тифы и т.д.) иинтоксикации как эндогенной 

(уремия, тиреотоксикоз), так и экзогенной природы(алкоголь, гепатотропные яды, 

пищевые отравления). Большое значения имеютрасстройства кровообращения (шок, 

хронический венозный застой), нарушения питания(белковоеивитаминноеголодание)и 

обмен веществ(обменныезаболеванияпечени). 
 

Патологическаяанатомиязаболеванийпеченивпоследниедесятилетияуточненаи 

дополнена новыми данными в связи с изучением материалов биопсии печени, 

котораяшироко используется для диагностических целей. Морфологические изменения 

печени,лежащие в основе ее заболеваний, могут быть представлены дистрофией и 

некрозомгепатоцитов, воспалением стромы (портальные тракты, синусоиды) и желчных 

протоков,дисрегенераторными и опухолевым и процессами. В тех случаях, когда в печенипреобладают дистрофия и некроз 

гепатоцитов, говорят о гепатозах, а при воспалении -- огепатитах. Дисрегенераторные процессы с исходом в склероз и 

перестройку 

печеночнойтканилежатвосновециррозапечени,нафонекоторогонередкоразвиваетсяракпечени. 
 

Токсическая дистрофия печени. 

Токсическаядистрофия-острое,реже хроническое,заболевание,характеризующееся 

прогрессирующим массивным некрозом печени и печеночной недостаточностью. 

Этиология и патогенез 

Массивный некроз печени развивается чаще всего при 

экзогенных(отравлениенедоброкачественнымипищевымипродуктами,грибами,гелиотропом, 

фосфором, мышьяком и др.) и эндогенных (токсикоз беременности, 

тиреотоксикоз)интоксикациях. Он встречается и при вирусном гепатите как 

выражение егозлокачественной (молниеносной) формы. В патогенезе основное 

значение придаетсягепатотоксическому действию яда (вируса). Определенную роль могут играть аллергическиеи 

аутоаллергические факторы. 
  

Патологическая анатомия. 

 Изменения печени различны в разные периоды болезни,занимающей обычно около 3 

недель. В первые дни печень несколько увеличена,плотноватая или дряблая и приобретает 

ярко-желтую окраску как на поверхности, так и наразрезе. Затем она прогрессивно уменьшается («тает на глазах»), становится дряблой, 

акапсула- морщинистой; на разрезе ткань печени серая,глинистого вида. 
 

Микроскопически в первые дни отмечается жировая дистрофия гепатоцитов центров 

долек,быстро сменяющаяся их некрозом и аутолитическим распадом с образованием 

жиробелкового детрита, в котором находят кристаллы 

лейцинаитирозина.Прогрессируя,некротические изменения захватывают к концу 2-й недели болезни все отделы 

долек;лишьнапериферииихостаетсяузкая полосагепатоцитов всостояниижировой 

дистрофии.Этиизмененияпеченихарактеризуютстадиюжелтойдистрофии. 
 

На 3-й неделе болезни печень продолжает уменьшаться в размерах и становится 

красной.Эти изменения связаны с тем, что жиробелковый детрит печеночных долек подвергаетсяфагоцитозу и резорбируется; в 

результате оголяется ретикулярная строма с резкорасширенными переполненными 

кровью синусоидами; клетки сохраняются лишь напериферии долек. Изменения печени 

на 3-й неделе болезни характеризуют стадиюкраснойдистрофии.



При массивном некрозе печени отмечаются желтуха, гиперплазия 

околопортальныхлимфатическихузловиселезенки(иногдаонанапоминаетсептическую),множе

ственныекровоизлияния в кожу, слизистые и серозные оболочки, легкие, некроз 

эпителияканальцевпочек,дистрофическиеинекробиотическиеизменениявподжелудочной 

железе,миокарде,ЦНС. 
 

При прогрессирующем некрозе печени больные умирают обычно от острой печеночной или 

почечной(гепаторенальныйсиндром)недостаточности.В исходе токсической 

дистрофии можетразвитьсяпостнекротическийциррозпечени. 
 

Хроническая токсическая дистрофия печени наблюдается в тех редких случаях, 

когдаболезньрецидивирует.Вфиналетакжеразвиваетсяпостнекротическийциррозпечени. 
 

 

Гепатоз. 

Гепатоз - заболевание печени, характеризующееся дистрофией и некрозом 

гепатоцитов;онможетбыть какнаследственным, таки приобретенным.Большую группу 

наследственныхгепатозовсоставляюттакназываемыеобменныезаболеванияпечени.Они 

возникают в связи с нарушением обмена белков и аминокислот (цистиноз иаминоацидурия,илисиндромДебре-деТони-

Фанкони),жиров(наследственные 

липидозы), углеводов (гликогенозы), пигментов (наследственный пигментный 

гепатоз,порфирии),минералов (гемохроматоз, гепатоцеребральная дистрофия, или 

болезньВильсона-Коновалова). Многие из наследственных гепатозов являются 

болезняминакопления и заканчиваются развитием цирроза печени. Приобретенные 

гепатозы взависимости от характера течения могут быть острыми или хроническими. 

Наибольшеезначение среди острых гепатозов имеет токсическая дистрофия, или прогрессирующиймассивныйнекроз печени,асреди 

хронических-жировойгепатоз. 
 

Жировойгепатоз 
 

Жировойгепатоз(синонимы:жироваядистрофияпечени,жироваяинфильтрация,илиожирение, 

печени; стеатоз печени) - хроническое заболевание, характеризующеесяповышеннымнакоплениемжиравгепатоцитах. 
 

Этиология и патогенез. К жировому гепатозу ведут токсические воздействия на 

печень(алкоголь,инсектициды,некоторыелекарственныесредства), эндо-кринно-



метаболические нарушения (сахарный диабет, общее ожирение), нарушения 

питания(недостаточностьлипотропныхфакторов,квашиоркор, употреблениес пищей 

избыточного количества жиров и углеводов) и гипоксия (сердечно-сосудистая, 

легочнаянедостаточность,анемии ит. д.). 
 

Основное значение в развитии жирового гепатоза имеет хроническая 

алкогольнаяинтоксикация.Развиваетсяалкогольныйстеатозпечени.Установленонепосредственн

оедействиеэтаноланапечень.Прямоеокислениестановитсявэтихусловияхнаиболее 

адекватным.Врезультатесинтезтриглицеридоввпечениусиливается,мобилизация 

жирных кислот из жировых депо повышается, а использование жирных кислот в 

печениснижается. Образующиеся триглицериды являются инертными соединениями и 

немешаютсинтетическимпроцессам,происходящимвгепатоцитах.Этообъясняет 

длительностьстеатозапечениприалкогольнойинтоксикации. 
 

Для развития жирового гепатоза имеет значение количество выпиваемого алкоголя 

идлительность его употребления (годами), хотя имеются большие 

индивидуальныеразличиявспособностипечениметаболизировать алкоголь. 

Патологическая анатомия. Печень при стеатозе большая, желтая или красно-

коричневая,поверхность ее гладкая. В гепатоцитах определяется жир, относящийся к 

триглицеридам.Ожирение гепатоцитов может быть пылевидным, мелко- и 

крупнокапельным. Каплялипидов оттесняет относительно сохранные органеллы на 

периферию клетки, котораястановится перстневидной. Жировая инфильтрация может 

охватывать единичныегепатоциты (так называемое диссеминированное ожирение), 

группы 

гепатоцитов(зональноеожирение)иливсюпаренхимупечени(диффузноеожирение).Воднихслу

чаях(интоксикации, гипоксия) ожирение печеночных клеток развивается преимущественноцентролобулярно, в других (белково-

витаминная недостаточность, общее ожирение) -преимущественно перипортально. При 

резкой жировой инфильтрации печеночные клеткипогибают, жировые капли сливаются и образуют расположенные внеклеточно 

жировыекисты,вокругкоторыхвозникаетклеточнаяреакция,разрастаетсясоединительнаяткань. 
 

Различаюттристадиижировогогепатоза: 
 

· простое ожирение, когда деструкция гепатоцитов не выражена и мезенхимально-

клеточнаяреакция отсутствует; 
 

· ожирениевсочетанииснекробиозомгепатоцитовимезенхимально-клеточнойреакцией; 
 

· ожирениесначинающейсяперестройкойдольковойструктурыпечени. 
 

Третьястадиястеатозапеченинеобратимаирассматриваетсякакпредцирротическая. 

Эволюцияжировогогепатозавциррозпортальноготипапрослеженаприповторных 

биопсияхпечениидоказанавэксперименте.Приразвитиициррозанафонестеатозажирыизгепатоци

товисчезают.Пристеатозепеченивозможнажелтуха.Врядеслучаев 

жировойгепатозсочетаетсясхроническимпанкреатитом,невритами.



 
 

Гепатит. 

Гепатит-заболеваниепечени,восновекотороголежитеевоспаление,выражающеесякакв дистрофических 

и некробиотических изменениях паренхимы, так и в инфильтрациистромы. 
 

Гепатит может быть первичным, т. е. развиваться как самостоятельное заболевание, 

иливторичным, как проявление другой болезни. В зависимости от характера теченияразличаютострый ихронический гепатит. 
 

Патологическая анатомия острого и хронического гепатитов различна. Острый 

гепатитможетбытьэкссудативными продуктивным. 

При экссудативном гепатите в одних случаях (например, при тиреотоксикозе) 

экссудатимеет серозный характер и пропитывает строму печени (серозный гепатит), в других --экссудат гнойный (гнойный гепатит) 

может диффузно инфильтрировать портальныетракты (например, при гнойном 

холангите и холангиолите) или образовывать гнойники(пилефлебитические абсцессы печени при гнойном аппендиците, 

амебиазе,метастатическиеабсцессы при септикопиемии). 
 

Острый продуктивный гепатит характеризуется дистрофией и некрозом 

гепатоцитовразличных отделов дольки и реакцией ретикулоэндотелиальной системы печени. Врезультатеобразуются 

гнездныеилиразлитыеинфильтратыпролиферирующих 

звездчатых эндотелиоцитов (так называемых купферовских клеток), эндотелия, к 

которымпримешиваются гематогенные элементы. Внешний вид печени при остром гепатитезависитот характераразвивающегося 

воспаления. 

Хроническийгепатитхарактеризуетсяклеточнойинфильтрациейстромы,деструкциейпаренхиматозныхэл

ементов,склерозомирегенерациейпеченочнойткани. 

Эти изменения могут быть представлены в различных сочетаниях, что позволяет 

выделитьтри морфологических вида хронического гепатита: активный 

(агрессивный),персистирующийихолестатический.Прихроническомактивном(агрессивном)гепатите



резкаядистрофияинекрозгепатоцитов(деструктивныйгепатит)сочетаютсяс 

выраженнойклеточнойинфильтрацией,котораянетолькозахватываетсклерозированныепортальныеип

ерипортальныеполя, ноипроникает внутрь дольки. 
 

При хроническом персистирующем гепатите дистрофические изменения 

гепатоцитовотсутствуют или слабо выражены, характерна лишь очаговая клеточная 

инфильтрацияпортальныхполей, реже -внутридольковой стромы. 
 

При хроническом холестатическом гепатите наиболее выражены холестаз, холангит 

ихолангиолит,сочетающиесясмежуточнойинфильтрациейисклерозомстромы,атакжесдистрофиейи 

некробиозомгепатоцитов. 
 

Печеньприхроническомгепатите,какправило,увеличенаиплотна.Капсулаееочаговоилидиффузн

оутолщена,белесовата.Тканьпеченинаразрезеимеетпестрыйвид. 

Этиология и патогенез. Этиология вторичного гепатита, т. е. гепатита как 

проявлениядругой болезни, чрезвычайно разнообразна. Это инфекции (желтая лихорадка,цитомегалия, брюшной тиф, 

дизентерия, малярия, туберкулез, сепсис), интоксикации(тиреотоксикоз, гепатотоксические яды), поражения 

желудочно-кишечного тракта,системныезаболеваниясоединительной тканиит. д. 
 

Возникновение первичного гепатита, т. е. гепатита как самостоятельного 

заболевания,чаще всего связано с воздействием гепатотропного вируса (вирусный 

гепатит), алкоголя(алкогольныйгепатит)илилекарств(медикаментозный,лекарственныйгепатит). 
 

Причинойхроническогохолестатическогогепатитастановятсятефакторы,которыеведутк 

внеклеточному холестазу и подпеченочной желтухе, определенное значение имеют имедикаменты(метилтестостерон, 

производныефенотиозинаит. д.). 
 

Среди первичных гепатитов наибольшее значение имеют вирусный 

(эпидемический)гепатит и алкогольный гепатит. В развитии острого вирусного и 

алкогольного гепатитавеликароль повреждающегодействиявирусаи этанола. 

Хроническийгепатитвподавляющембольшинствеслучаевсвязансострым.Однакоонможетразвитьс

я и самостоятельно. 

Прогрессирование гепатита, возникновение его хронических форм связывают 

саутоиммунными механизмами, которые наиболее ярко представлены при 

хроническомактивном(агрессивном) гепатите. 
 

Исходгепатитазависитотраспространенностипроцесса,степенипораженияпеченииеерепаративныхво

зможностей. 

В легких случаях возможно полное восстановление структуры печеночной ткани. 

Приостром массивном повреждении печени, как и при хроническом течении гепатита,возможноразвитиецирроза. 

 

 
Вирусный гепатит 

 

Вирусный гепатит - вирусное заболевание, характеризующееся 

преимущественнопоражениемпечениипищеварительноготракта.БолезньназванаименемС.П.Б

откина



(болезнь Боткина), который в 1888 г. впервые выдвинул научно обоснованную 

концепциювотношении ееэтиологии ипатогенеза(инфекционная желтуха). 
 

Этиологияиэпидемиология.ВозбудителямигепатитаявляютсявирусыА(НАV),В(НВV)и 

дельта(НDV). 

НАV - РНК -содержащий вирус гепатита А - вызывает вирусный гепатит А. 

Путьпередачиинфекциифекально-оральныйотбольногочеловекаиливирусоносителя 

(инфекционный гепатит). Инкубационный период составляет 15-45 дней. Для этого 

типагепатитахарактерныэпидемическиевспышки(эпидемическийгепатит).ТечениегепатитаА,ка

к правило,острое,поэтомуон неведетк развитиюциррозапечени. 
 

НВVвызываетвирусныйгепатитВ,длякоторогохарактеренчрескожныймеханизм 

передачи: переливание крови, инъекции, татуировка (сывороточный гепатит). 

Источникоминфекции служит больной человек или вирусоноситель. Инкубационный периодпродолжается 25-180 дней (гепатит с 

длительным инкубационным периодом). Вирусныйгепатит В, который может быть как 

острым, так и хроническим, широко распространен вовсех странах мира, причем отмечается тенденция к его учащению. Он - 

частый спутникСПИДа. 
 

HDV,которыйявляетсядефектнымРНК-вирусом(дляегорепликациитребуется 

«вспомогательная функция» НВV или других гепатовирусов), вызывает вирусный дельта-

гепатит. Он может возникать одновременно с вирусным гепатитом В или бытьпроявлением суперинфекции у носителей НВV. 

Протекая остро или хронически, дельта-гепатитутяжеляет вирусный гепатит В. 
 

Выделяют также гепатит ни А ни В, возбудитель которого не идентнфицирован.Полагают, 

что эту форму гепатита вызывают два возбудителя с различными 

срокамиинкубацииворганизмеиразнымипутямипередачи(энтеральный,парентеральный).В50%

случаевон имеет хроничеcкоетечение. 
 

Наибольшее эпидемиологическое и клиническое значение среди вирусных 

гепатитовимеетвирусный гепатит В. 
 

ВирусныйгепатитВ 
 

Этиология. Вирусом гепатита В считают ДНК-содержащий вирус (частица 

Дейна),включающийтри антигенныедетерминанты: 
 

1) поверхностныйантиген(HBsAg); 
 

2) сердцевидныйантиген(HBcAg),скоторымсвязываютпатогенностьвируса; 
 

3) HBeAg,которыйрасцениваюткакмаркерДНК-полимеразы. 
 

Антигены вируса В можно выявить в тканях с помощью гистологических 

(окраскиальдегидфуксином,орсеином)илииммуногистохимическихметодов(использовани

еантисыворотокк HBsAg, HBcAg,HBeAg). 
 

Патогенез. В настоящее время принята вирусно-иммуногенетическая теория 

патогенезавирусного гепатита типа В, согласно которой разнообразие его форм связывают 

сособенностямииммунногоответанавнедрениевируса.Считают,чтовследзапервичнойрепродукцией 

вируса в регионарных лимфатических узлах (регионарный лимфаденит)наступаетвирусемия,причемвирус 

переноситсяэритроцитами,чтоведетких



повреждению, появлению антиэритроцитарных антител. Вирусемия 

обусловливаетгенерализованнуюреакциюлимфоцитарнойимакрофагальнойсистем(лимфоаден

опатия,гиперплазияселезенки,аллергическиереакции).Гепатотропностьвирусапозволяет 

объяснить избирательную его локализацию в гепатоцитах. Однако 

непосредственнымцитопатическим действием вирус гепатита В не обладает. Повреждение 

гепатоцитовобусловлено иммунным цитолизом (реакция эффекторных клеток иммунной 

системы наантигены вируса), который поддерживается возникающей аутоиммунизацией, 

Индукцияиммунного цитолиза осуществляется иммунными комплексами, содержащими 

главнымобразом HBsAg. Иммунный цитолиз гепатоцитов может быть как клеточным (Т-

клеточнаяцитотоксичность в отношении HBsAg), так и антителозависимым (осуществляется К-клетками). Аутоиммунизация связана 

со специфическим печеночным липопротеином,возникающим в результате репликации 

вируса в гепатоцитах и выступающим в 

ролиаутоантигена.Иммунныйцитолизведеткнекрозу,которыйможетзахватыватьразличнуюплоща

дь печеночной паренхимы. В связи с этим различают несколько типов некрозагепатоцитовпри вирусномпоражениипечени: 
 

1) пятнистые, при которых некроз имеет характер цитолитического 

(колликвационного)или«ацидофильного»(коагуляционного); 
 

2) ступенчатые,обусловленныепериполезомилиэмпериополезомлимфоцитов; 
 

3) сливающиеся, которые могут быть мостовидными 

(центроцентральные,центропортальные, портопортальные), субмассивными 

(мультилобулярными) имассивными. 
 

Классификация. Различают следующие клинико-морфологические формы 

вирусногогепатита: 
 

1) оструюциклическую(желтушную); 
 

2) безжелтушную; 
 

3) некротическую(злокачественную,фульминантную,молниеносную); 
 

4) холестатическую; 
 

5) хроническую. 
 

Припервыхчетырехформахречьидетобостромгепатите. 
 

Патологическая анатомия. При острой циклической (желтушной) форме 

вирусногогепатитаморфологическиеизменениязависятотстадиизаболевания(стадииразгараивыз

доровления). 
 

В стадию разгара заболевания (1-2-я неделя желтушного периода) печень 

(данныелапароскопии) становится увеличенной. плотной и красной, капсула ее напряжена(большаякрасная печень). 

Примикроскопическомисследовании(биоптатыпечени)отмечаютсянарушение 

балочногостроенияпечениивыраженныйполиморфизмгепатоцитов(встречаются 

двуядерные и многоядерные клетки), часто в клетках видны фигуры митоза. 

Преобладаетгидропическая и баллонная дистрофия гепатоцитов, в различных отделах 

долеквстречаютсяочаговые(пятнистые)исливныенекрозыгепатоцитов,тельцаКаунсильменаввиде

округлыхэозинофильныхгомогенныхобразованийспикнотичнымядромилибез



ядра (они представляют собой гепатоциты в состоянии коагуляционного некроза с 

резкоуменьшеннымивразмерахорганеллами-«мумифицированныегепатоциты»). 
 

Портальная и внутридольковая строма диффузно инфильтрирована лимфоцитами 

имакрофагами с примесью плазматических клеток, эозинофильных и 

нейтрофильныхлейкоцитов. Число звездчатых ретикулоэндотелиоцитов значительно 

увеличено. 

Клеткиинфильтратавыходятизпортальнойстромывпаренхимудолькииразрушаютгепатоцитыпог

раничной пластинки, что ведет к появлению перипортальных ступенчатых некрозов. Вразличныхотделах долек многопереполненных 

желчью капилляров. 
 

Следуетособоподчеркнутьразрушениемембрангепатоцитов,чтоведетк 

«ферментативномувзрыву»приостромвирусномгепатите,повышениювсывороткекровиактив

ностиаминотрансфераз,являющихсямаркерамиклеточногоцитолиза. 

В стадию выздоровления (4-5-я неделя заболевания) печень приобретает 

нормальныеразмеры, гиперемия ее уменьшается; капсула несколько утолщена, тусклая, междукапсулой и 

брюшинойвстречаютсянебольшиеспайки. 

При микроскопическом исследовании находят восстановление балочного строения 

долек,уменьшение степени некротических и дистрофических изменений. Выражена 

регенерациягепатоцитов, много двуядерных клеток во всех отделах долек. Лимфомакрофагальныйинфильтрат в портальных трактах и 

внутри долек становится очаговым. На месте сливныхнекрозов гепатоцитов находят огрубение ретикулярной сгромы и 

разрастаниеколлагеновых волокон. Пучки коллагеновых волокон обнаруживают 

такжевперисинусоидальных пространствах. 
 

При острой циклической форме гепатита частицы вируса и антигены обычно не находят 

вткани печени. Лишь при затянувшемся течении гепатита в единичных гепатоцигах имакрофагахиногда обнаруживают HBsAg. 
 

При безжелтушной форме гепатита изменения печени по сравнению с 

остройциклическойформойвыраженыменьше,хотя прилапароскопиинаходяткартину 

большой красной печени (возможно поражение лишь одной доли). 

Микроскопическаякартина иная: баллонная дистрофия гепатоцитов, очаги их некроза, 

тельца Каунсильменавстречаются редко, резко выражена пролиферация звездчатых 

ретикулоэндотелиоцитов;воспалительный лимфомакрофагальный и нейтрофильный 

инфильтрат хотя и 

захватываетвсеотделыдолекипортальныетракты,нонеразрушаетпограничнуюпластинку;холест

азотсутствует.



Для некротической (злокачественной, фульминантной или молниеносной) 

формывирусного гепатита характерен прогрессирующий некроз паренхимы печени. 

Поэтомупечень быстро уменьшается в размерах, капсула ее становится морщинистой, а 

ткань -серо-коричневой или желтой. При микроскопичском исследовании находят 

мостовидныеили массивные некрозы печени. Среди некротических масс встречаются 

тельцаКаунсильмена,скоплениязвездчатыхретикулоэндотелиоцитов,лимфоцитов,макрофагов,н

ейтрофилов. Резко выражен стаз желчи в капиллярах. Гепатоциты определяются лишь 

всохранившейсяпаренхименаперифериидолек,онивсостояниигидропическойили 

баллоннойдистрофии.Вучастках,гденекротическиемассырезорбированыиобнаруженаретикулярная 

строма, просветы синусоидов реко расширены, полнокровны; там же виднымногочисленныекровоизлияния. 
 

Еслибольныенепогибаютвострыйпериодотпеченочнойкомы,унихформируетсяпостнекротический

крупноузловой циррозпечени. 

Холестатическаяформагепатитавстречаетсяпреимущественноулицпожилоговозраста.В основе ее лежат 

внутрипеченочный холестаз и воспаление желчных протоков. Прилапароскопии находят изменения, подобные большой 

красной печени, но печень сочагами желто-зеленой окраски и подчеркнутым дольковым 

рисунком. Примикроскопическом исследовании преобладают явления холестаза: 

желчные капилляры ижелчные протоки портальных трактов переполнены желчью, 

желчный пигментнакапливается как в гепатоцитах, так и в звездчатых 

ретикулоэндотелиоцитах. Холестазсочетается с воспалением желчных протоков 

(холангиты, холангиолиты). Гепатоцитыцентральных отделов долек в состоянии 

гидропической или баллонной дистрофии,встречаются тельца Каунсильмена. Портальные 

тракты расширены, инфильтрированыпреимущественнолимфоцитами, 

макрофагами,нейтрофилами. 
 

Хроническая форма вирусного гепатита представлена активным или 

персистирующимгепатитом(возможен илобулярный гепатит). 

Для хронического активного гепатита характерна клеточная инфильтрация 

портальной,перипортальной и внутридольковой склерозированной стромы печени. 

Особеннохарактерно проникновение инфильтрата из лимфоцитов, макрофагов, 

плазматическихклеток через пограничную пластинку в печеночную дольку, что ведет к 

повреждениюгепатоцитов. Развиваются дистрофия (гидропическая, баллонная) и некроз 

гепатоцитов(деструктивный гепатит), осуществляемый эффекторными клетками 

иммунной системы(иммунный цитолиз). Некрозы могут быть ступенчатыми, мостовидными 

исубмассивными(мультилобулярными).Степеньраспространенностинекрозаявляется 

критерием степени активности (тяжести) заболевания. Деструкция гепатоцитов сочетаетсяс 

очаговой или диффузной пролиферацией звездчатых ретикулоэндотелиоцитов и клетокхолангиол. При этом регенерация паренхимы 

печени оказывается несовершенной,развиваютсясклероз иперестройкатканипечени. 
 

В гепатоцитах при электронно-микроскопическом, иммуногистохимическом 

исветооптическом(окраскаорсеином)исследованиивыявляютсямаркерывирусагепатитаВ - HBsAg 

и HBcAg. Гепатоциты, содержащие HBsAg, напоминают матовое стекло(матово-стекловидные гепатоциты; ядра 

гепатоцитов, содержащих HBcAg, выглядят какбы посыпанными песком ("песочные 

ядра"). Эти гистологические признаки такжестановятся этиологическими маркерами 

гепатита В. При хроническом активном гепатитенаходят очаговую экспрессию HBcAg. Хронический активный гепатит, как 

правило,прогрессируетвпостнекротическийкрупноузловойцирроз печени.



Хронический персистирующий гепатит характеризуется инфильтрацией 

лимфоцитами,гистиоцитами и плазматическими клетками склерозированных портальных 

полей. Редкоочаговые гистиолимфоцитарные скопления встречаются внутри долек, где 

отмечаютсягиперплазиязвездчатыхретикулоэндотелиоцитовиочагисклерозаретикулярнойстро

мы.Пограничнаяпластинка,какиструктурапеченочныхдолек,какправило,сохранена. 

Дистрофическиеизменениягепатоцитоввыраженыминимальноилиумеренно 

(гидропическаядистрофия),некрозгепатоцитоввстречаетсяредко.Впеченивыявляютсямаркеры 

антигенов вируса гепатита В: матово-стекловидные гепатоциты, содержащиеHBsAg, реже - «песочные» ядра с HBcAg, тельца 

Каунсильмена. При хроническомперсистирующем гепатите возможна не только очаговая, 

но и генерализованнаяэкспрессияHBcAg; онаможет иотсутствовать. 
 

Хроническийперсистирующийгепатиточеньредкопрогрессируетвциррозпечениитольковтехс

лучаях, когда трансформируетсявактивныйгепатит. 

Внепеченочные изменения при вирусном гепатите проявляются желтухой 

имножественными кровоизлияниями в коже, серозных и слизистых 

оболочках,увеличением лимфатических узлов, особенно брыжеечных, и селезенки за 

счетгиперплазии ретикулярных элементов. При остром гепатите довольно часто 

возникаеткатаральное воспаление слизистой оболочки верхних дыхательных путей 

ипищеварительного тракта. В эпителии почечных канальцев, мышечных клетках сердца 

инейронах ЦНС находят дистрофические изменения. При хроническом активном гепатитеразвиваются системные поражения экзокринных желез (слюнных, желудка, 

кишечника,поджелудочной железы) исосудов(васкулиты, гломерулонефрит). 
 

Смертьпривирусномгепатитенаступаетотострой(некротическаяформа)илихронической (хронический 

активный гепатит с исходом в цирроз) 

печеночнойнедостаточности.Врядеслучаевразвиваетсягепаторенальныйсиндром. 
 

В соответствии с решением Всемирного конгресса гастроэнтерологов (Лос-

Анджелес,1994)предлагаетсявыделять следующиехроническиегепатиты: 
 

Поэтиологии: 
 

1. вирусныйгепатит(хроническийвирусныйгепатитB,C,D,хроническийвирусныйгепатитнеи

звестного типа); 
 

2. аутоиммунныйгепатит; 
 

3. хроническиймедикаментозныйгепатит; 
 

4. алкогольныйгепатит; 
 

5. токсическийгепатит; 
 

6. криптогенный (идиопатический) хронический 

гепатит.Морфологически: 

1. хронический активный гепатит (агрессивный) с различной степенью активности 

(сумереннойактивностью;срезковыраженнойактивностью;некротизирующаяформа;свнутрипеч

еночнымхолестазом); 
 

2. хроническийперсистирующийгепатит;



3. хронический лобулярный 

гепатит.Пофазетечения: 

1. обострение; 
 

2. ремиссия. 
 

Ряддругихзаболеванийпечениможетиметьклиническиеигистологическиечертыхроническогогепатита

: 
 

1. первичныйбилиарныйцирроз; 
 

2. болезньВильсона--Коновалова; 
 

3. первичныйсклерозирующийхолангит; 
 

4. альфа-1-антитрипсиновая недостаточность 

печени.Внепеченочныеизмененияпривирусномгепатите 

Наиболее подробно внепеченочные осложнения изучены при вирусном гепатите В. 

Ихпатология оказывается так или иначе причинно связанной с образованием и 

отложением втканях т. н. иммунных комплексов. Клиническими проявлениями таких внепеченочныхпораженийпри гепатитеВ 

считают: 
 

1. артриты; 
 

2. узелковыеполиартерииты; 
 

3. гломерулонефриты; 
 

4. ревматическиеполимиалгии; 
 

5. вторичныесмешанныекриоглобулинемии,и 
 

6. папулезныеакродерматитыдетей(синдромДжианотти-Крости). 
 

Медикаментозные поражения печени составляют 9,5 % всех побочных 

лекарственныхреакций, однако тяжесть нарушений может быть настолько резко 

выражена, что приводитв отдельных случаях к развитию острой печеночной недостаточности. Более 1000различных лекарственных 

препаратов могут вызывать повреждения печени. Поражениюпечени могут 

способствовать назначение лекарств в предельно высоких 

терапевтическихдозах,одновременныйприемнескольких препаратов,повторныекурсы 

лечения, 

длительностьтерапии.Болеевысокийрискнарушенияфункциипечениотмечаетсяулицпожилоговозр

астаивраннемдетскомвозрастевсвязиспониженнойспособностью 

инактивации медикаментов. Имеют значение алкоголизм, ожирение и 

недостаточностьпитания. 
 

Механизмповреждения 
 

Выделяюттримеханизмамедикаментозногопораженияпечени: 
 

· прямоетоксическоедействиепрепаратанаклеткипечени;



· токсическоедействиеметаболитовлекарственныхсредств; 
 

· иммуноаллергическиепораженияпечени. 
 

Прямое токсическое действие препаратов на гепатоциты в настоящее время 

встречаетсякрайнередко,вследствиеужесточенияконтролязапобочнымдействиемлекарственны

хпрепаратов. В качестве примера лекарственного средства, вызывающего подобныенегативныеэффекты, можно привестипрепарат 

галотан. 
 

Токсическое действие метаболитов лекарственных средств можно представить 

вследующей последовательности: первая фаза -- метаболизм лекарственных 

препаратов;втораяфаза-биотрансформациялекарственныхметаболитов;экскрецияпродуктов 

биотрансформациисжелчьюили мочой. 
 

Первая фаза. Основная система, метаболизирующая лекарства, расположена 

вмикросомальной фракции гепатоцитов -- гладкой эндоплазматической сети. К 

нейотносятся монооксигеназы со смешанной функцией, цитохром С -- редуктаза, 

цитохромР450.КофакторомслужитвосстановленныйНАДФвцитозоле.Лекарстваподвергаютсягидро

ксилированиюилиокислению,чтообеспечиваетусилениеихполяризации. 
 

Система гемопротеинов Р450, расположенная в эндоплазматической сети 

гепатоцитов,обеспечиваетметаболизмлекарств.Приэтомобразуютсятоксичныеметаболиты. 

Идентифицированы по меньшей мере 50 изоферментов системы Р450, и нет сомнений, 

чтона самом деле их еще больше. У человека метаболизм лекарств обеспечивают цитохромы,относящиесяк тремсемействам: P450-

I,P450-II,P450-III. 
 

Увеличение содержания ферментов системы цитохрома Р450 в результате 

индукцииприводит к повышению выработки токсичных метаболитов. Когда два 

активныхпрепаратаконкурируютзаодин 

участоксвязываниянаферменте,метаболизмпрепаратасменьшей аффинностью замедляется и срок его действия увеличивается. 

ЭтанолиндуцируетсинтезР450-II-Е1итемсамымувеличиваеттоксичностьпарацетамола. 

Повреждениеклетокпечениредкобываетобусловленосамимлекарственнымпрепаратом.Токсичность 

парацетамола увеличивается и при лечении изониазидом, который такжеиндуцирует синтез Р450-II-Е1. Некроз наиболее 

выражен в зоне 3, где отмечается самаявысокаяконцентрацияферментов, 

метаболизирующихлекарства. 
 

Вторая фаза. Механизм действия биотрансформации состоит в конъюгации 

метаболитовлекарственныхпрепаратовсмелкимиэндогеннымимолекулами.Обеспечивающиеее 

ферментынеспецифичныдляпечени,нообнаруживаютсявнейввысокихконцентрациях. 
 

Продукты биотрансформации лекарств могут выделяться с желчью или с мочой. 

Способвыделенияопределяетсямногимифакторами,некоторыеизнихещенеизучены. 

Высокополярные вещества, а также метаболиты, ставшие полярными после 

конъюгации,выделяютсясжелчью внеизмененномвиде. 

Иммуноаллергические поражения печени связывают с метаболитом, который 

можетоказатьсягаптеномдлябелковклетокпечениивызватьихиммунноеповреждение.Приналичииг

енетическогодефектавпеченилекарствопревращаетсявтоксический 

метаболит, ковалентно связывается с клеточным белком (глутатионом), приводя к 

некрозугепатоцита, а также стимулирует образование антигена (гаптена) и сенсибилизирует Т-лимфоцит, который запускает иммунную 

гепатотоксичность. Повторная экспозиция(назначениелекарственногопрепарата)приводитк 

усилениюиммуннойреакции.



В этом процессе могут участвовать ферменты системы Р450. На мембране 

гепатоцитовимеется несколько изоферментов Р450, индукция которых может привести к 

образованиюспецифическихантителкиммунномуповреждению гепатоцита. 

Идиосинкразиякдиуретикамитиениловойкислотесопровождаетсяпоявлениемаутоантител,взаимо

действующих смикросомами печени. 

Морфологическиеизмененияпримедикаментозномпоражениипеченимогутиметьразличную картину в 

зависимости от патогенетического типа поражения печени ииндивидуальных особенностей больного. Выделяют два типа 

реакции печени налекарственныепрепараты: физиологическийипатологический. 
 

В этих реакциях, имеющих циклическое течение, правомерно выделять 

несколькопериодов, имеющих отличительные морфологические и клинико-биохимическиепроявления. 
 

Адаптивныеизменениястереотипныкакприфизиологических,такиприпатологическихтипахреакци

й.Первоначальноприменениелекарственныхсредствсопровождается 

адаптивной гиперплазией гладкого эндоплазматического ретикулума, помутнением 

иопалесценцией цитоплазмы (гепатоциты вида «матового стекла»), 

гиперплазиеймитохондрии. Изменения ядра (анизокариоз и удвоение ядра) указывают 

на повышениеактивности метаболических процессов. Перечисленные изменения расцениваются 

какпризнакифункциональнойнапряженностиклеток,какзакономерноепроявление 

адаптационной реакции печени на введение препарата, химическое превращение 

которогопроисходит в гепатоцитах. При физиологическом типе реакции количественныесоотношения отдельных компонентов 

компенсаторно-приспособительной реакции невыходят за рамки физиологических границ. 

После отмены препарата структура и функциипечени возвращаются к исходному уровню. При патологическом типе реакции 

печенипродолжающееся воздействие лекарственного средства вызывает 

перенапряжениефункцийгепатоцитаиведетк ихдекомпенсации. Перенапряжение 

биотрансформационной системы печени проявляется, прежде всего, падением 

активностимикросомальных ферментов, участвующих в метаболизме лекарственных веществ, 

ипоявлениемморфологическихизменений впечени разногохарактера. 
 

При изменениях по типу стеатоза отмечается накопление липидов в виде мелких 

иликрупных капель в эндоплазматическом ретикулуме (мелко- и крупнокапельный 

стеатозсоответственно).Припродолжающемсяприемепрепаратовнафонемакровезикулярногост

еатоза развиваются некротические изменения. При световой микроскопии в печенивидны четко отграниченные некрозы зоны 3, 

диффузные жировые изменения и легкаявоспалительная реакция. Выраженность гибели 

гепатоцитов в наибольшей 

степениопределяеттяжестьлекарственногопоражения.Какправило,развитиюнекроза 

предшествует баллонная дистрофия гепатоцитов. При фосфолипидозе 

цитоплазмастановится пенистой, при электронной микроскопии выявляются 

кристаллическиевключения. Фиброз развивается при большинстве лекарственных 

поражений печени, нотолькопринекоторыхон являетсяпреобладающимпризнаком.Фиброзная 

ткань 

откладывается в пространстве Диссе и нарушает кровоток в синусоидах, 

вызываянецирротическую портальную гипертензию и нарушение функций 

гепатоцитов.Поражение синусоидов может определяться в виде: 1) дилатации 

(побочное действиеконтрацептивов), 2) перисинусоидального фиброза (побочное действие 

азатиоприна,витаминаА,цитостатиков),3)пелиоза(побочноедействиеконтрацептивов, 

анаболических средств, андрогенов, азатиоприна, хенодезоксихолевой 

кислоты).Формирование гранулем отражает локальное скопление макрофагов и 

лимфоцитов 

взонаххроническоговоспаленияиможетнаблюдатьсяпривоздействиикакпрямых,таки



непрямых гепатотоксинов. Характерный пример -- развитие гранулематозной реакции 

вответ на введение плазмозаменителя поливинилпирролидона, обладающего большоймолекулярноймассой инакапливающегося 

вклетках Купфера. 

Некоторые медикаменты вызывают изменения о стороны сосудов: 

пролиферациюинтимы, тромбоз печеночных вен вторично по отношению к 

пролиферации интимы --синдром Бадда-Киари (контрацептивы), окклюзию малых печеночных вен --веноокклюзионную 

болезнь (цитостатики, азатиоприн).Соотношение 

силыгепатотоксическогоэффекталекарстваикомпенсаторныхвозможностейпечени 

определяет не только скорость перехода периода декомпенсации в период 

формированияисходов,но и структурусамих исходов. 

Приблагоприятныхусловияхпатологическийтипреакциинамедикаментозное 

воздействие после отмены препарата не оставляет никаких (или оставляет минимальные --

фиброз печени) последствий. При неблагоприятном стечении обстоятельств употреблениедаже минимальной дозы самого «индифферентного» препарата может привести 

кпеченочнойкомеили обусловить формированиециррозапечени.
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