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Аннотация
Цель: установить степень выраженности (индекс) гистологической активности (ИГА) 
и фиброза при различных формах алкогольной болезни печени на секционном матери-
але и предложить маркер для его выявления.

Материалы и методы. Материалом исследования явились данные 110 вскрытий 
и патогистологического исследования лиц, умерших от отравлений этанолом на фоне 
различных форм алкогольного поражения печени (95) и черепно-мозговой травмы — 
контроль (15). Активность алкогольдегидрогеназы (АДГ) изучали гистохимическими 
методами, оценку значений проводили методом количественной морфометрии продук-
та гистохимических реакций с использованием разработанной на кафедре судебной 
медицины КубГМУ (В. А. Породенко, 1996) компьютерной программы «Morfolog. Стати-
стическая обработка осуществлена с помощью программного пакета Statistica 10 и со-
зданной базы данных в Exсel. Для оценки достоверности двух сравниваемых величин 
применяли t-критерий Стьюдента. Оценка корреляционной связи проводилась с помо-
щью рангового коэффициента корреляции Спирмена (r).

Результаты. Выявлены различные степени ИГА и фиброза при алкогольных стеато-
зе, гепатите и циррозе. Для начального поражения печени характерны минимальная 
и слабая активность, стадия фиброза — F0–F2. При прогрессировании патологического 
процесса в печени ИГА умеренный и выраженный, фиброз — F2–F4. Прослеживается 
корреляционная связь между развитием перисинусоидального и перицеллюлярного 
фиброзов (r = –0,655), септ (r = –0,435), соединительной ткани в портальных трактах 
и перивенулярно (r = –0,517) и количеством сосудов среднего калибра в печени, а также 
между диаметром воротной вены и развитием перисинусоидального и перицеллюляр-
ного фиброзов (r = 0,377). Высокая и умеренная положительная корреляционная связь 
с развитием некрозов и фиброзом, мелкими холестазами, расширением перисинусои-
дальных пространств отмечена для АДГ третьей зоны ацинусов печени. Рассчитанный 
индекс фиброза и ишемического повреждения печени (ИФИП) коррелирует с наруше-
ниями ее морфофункционального состояния.

Заключение: полученные данные свидетельствуют о развитии фиброза на ранних ста-
диях алкогольного поражения печени, выраженность которого можно определить с по-
мощью предлагаемого метода определения ИФИП, поскольку он отражает как струк-
турное, так и функциональное состояние органа.
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Abstract
Aim. In this article, the authors determine the severity (index) of histological activity (HAI) and 
fi brosis in various forms of alcoholic liver disease drawing on the autopsy material, as well as 
suggest a marker for detecting fi brosis.

Materials and methods. The authors studied 110 autopsies and histopathological studies 
of people who died from ethanol poisoning in the setting of various forms of alcoholic liver 
damage (95) and traumatic brain injury – control (15). Alcohol dehydrogenase (ADH) activity 
was studied through histochemical methods; values were estimated through the quantitative 
morphometry of the histochemical reaction product using the MORFOLOG program developed 
at the Department for Forensic Medicine (V.A. Porodenko, 1996). Statistical analysis was per-
formed using the STATISTICA 10 software package and a created Exсel database. In order to 
determine the signifi cance between two compared values, the Student’s t-test was employed. 
Correlations were estimated using the Spearman’s rank correlation coeffi cient (r). 

Results. The study revealed various degrees of histological activity and fi brosis in the set-
ting of alcoholic steatosis, hepatitis and cirrhosis. The initial liver damage is characterised by 
minimal / weak activity and F0–F2 stage of fi brosis. With the progression of the pathological 
process in the liver, HAI is estimated as moderate and severe (F2–F4 stage of fi brosis). There is 
a correlation between the development of perisinusoidal and pericellular fi broses (r = –0.655), 
septae (r = –0.435), connective tissue in the portal tracts and around a vein (r = –0.517) and 
the number of medium caliber vessels in the liver, as well as between the portal vein diameter 
and the development of perisinusoidal and pericellular fi broses (r = 0.377). The authors noted 
high and moderate positive correlation between the ADH activity in zone 3 of the liver acini and 
the development of necroses and fi brosis, minor cholestases, expansion of the perisinusoidal 
spaces.  The calculated index of fi brosis and ischemic liver damage correlates with its impaired 
morphofunctional state.

Conclusion. The obtained data indicate that fi brosis develops in the early stages of alcoholic 
liver damage, whose severity can be assessed using the proposed method for determining the 
index of fi brosis and ischemic liver damage, given that it refl ects both the structural and func-
tional state of the organ.
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Введение
Болезни печени представляют серьезную про-

блему для здравоохранения в России и за рубе-
жом. В настоящее время они входят в десятку 
наиболее частых причин смерти. По данным Рос-
стата, уровень смертности россиян от болезней 
органов пищеварения, в том числе и заболева-
ний печени, составил в 2017 году 63,3 на 100 тыс. 

населения. Этот показатель на 28,1% выше, чем 
число умерших в 2012 году — 49,4 на 100 тыс. 
населения [1]. По данным ВОЗ, прогнозируется 
увеличение смертности от заболеваний печени 
в два раза в течение последующих 10–20 лет.

Отмечается рост скоропостижной смерти от па-
тологии печени и в практике судебно-медицин-
ского эксперта, в том числе от цирроза печени 
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алкогольной этиологии [2, 3]. Это обусловлено 
тем, что у большинства цирроз протекает ма-
лосимптомно или почти бессимптомно на фоне 
отсутствия явной стабильной алкогольной зави-
симости, в условиях сокрытия факта и объемов 
потребляемого алкогольного напитка. Для алко-
гольного поражения печени характерны чрезвы-
чайная вариабельность клинических и морфоло-
гических проявлений, частое сходство с острыми 
и хроническими заболеваниями печени и желч-
ных путей другой этиологии, маскирование и от-
теснение на второй план симптомов поражения 
печени признаками, свидетельствующими о по-
ражении другого органа или системы [4], что тре-
бует проведения дифференциальной диагности-
ки этих состояний. Одним из критериев является 
степень развития активности воспалительного 
процесса и фиброза в печени. В настоящее вре-
мя предложено значительное количество инва-
зивных и неинвазивных методов обнаружения 
фиброзирования печени, однако каждый имеет 
недостатки, ограничивающие его широкое при-
менение. В связи с этим поиск информативных, 
недорогих, быстро воспроизводимых и более 
точных маркеров фиброза продолжается [5, 6].

Цель исследования — установить степень (ин-
декс) выраженности гистологической активности 
(ИГА) и фиброза при различных формах алко-
гольной болезни печени на секционном материа-
ле и предложить маркер для его выявления.

Материалы и методы исследования
Материалом исследования явились данные 

вскрытия и патогистологического исследования 
лиц, умерших от отравлений этанолом на фоне 
различных форм алкогольного поражения пе-
чени — адаптивной гепатопатии (АГП — 20), 
стеатоза (АС — 30), гепатита (АГ — 20), цир-
роза (АЦ — 25) и черепно-мозговой травмы — 
контроль (15), всего 110 наблюдений. Прове-

дение исследование одобрено заключением 
независимого этического комитета протокол 
№ 68 от 12.10.2018. Для определения гистологи-
ческой активности процесса (ИГА) использовали 
полуколичественный индекс Knodell — произво-
дили оценку наличия некровоспалительных из-
менений в печени по трем компонентам (пери-
портальные некрозы, внутридольковые некрозы 
и дистрофия гепатоцитов, воспалительный ин-
фильтрат в портальных трактах). Фиброз оцени-
вали с помощью шкалы МETAVIR.

Калибр сосудов вычисляли как среднее значе-
ние продольного, поперечного и косого диаме-
тров.

Изучение активности АДГ осуществляли ги-
стохимическими методами — по Hess, Scarpelli, 
Pears [7]. Оценку значений проводили методом 
количественной морфометрии продукта гистохи-
мических реакций с использованием разработан-
ной на кафедре судебной медицины Кубанского 
государственного медицинского университета 
(В. А. Породенко, 1996) компьютерной програм-
мы Morfolog.

Статистическая обработка осуществле-
на с помощью программного пакета Statistica 
10 и созданной базы данных в Exсel. Для оценки 
достоверности двух сравниваемых величин при-
меняли t-критерий Стьюдента. Оценка корреля-
ционной связи проводилась с помощью рангово-
го коэффициента корреляции Спирмена (r).

Результаты исследования и обсуждение
Индекс гистологической активности процесса 

(ИГА) и выраженности фиброза свидетельствуют 
о прогрессировании патологического процесса 
при алкогольном поражении печени.

Как следует из таблицы 1, степень фибро-
за при алкогольном стеатозе в 86,7% оценена 
как F0, в 13,3% как F1. При алкогольном гепати-

Таблица 1. Выраженность ИГА фиброза, n (%)
Table 1. The severity of IGA fibrosis, n (%)

Показатели АГП АС АГ АЦ
Степень активности процесса

Нет — — — —
Минимальная (А0) — — 20 —
Слабая (А1) — — 40 —
Умеренная (А2) — — 35 12
Выраженная (А3) — — 5 8

Стадия фиброза
Без фиброза (F0) 100 86,67 10 —
1-я стадия (F1) — 13,33 15 —
2-я стадия (F2) — — 40 12
3-я стадия (F3) — — 30 8
4-я стадия (F4) — — 5 80
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те в одном случае установлена выраженная ги-
стологическая активность — А3, стадия фибро-
за — F4 (5%); в 7 — умеренная активность — А2, 
фиброз F2 (20%) и F3 (15%), в 8 — слабовыра-
женная — А1, стадия фиброза F3 (15%), F2 (10%), 
F1 (5%) и F0 (10%); в 4 — минимальная степень 
активности — А0, фиброз F1 (10%), F2 (5%) и F0 
(5%). При АЦ в 80% наблюдениях имелся фи-
броз 4-й стадии, встречались очаги второй ста-
дии (F2) в 12% и третьей (F3) в 8%.

Необходимо отметить, что обычно применяе-
мые для оценки фиброза полуколичественные 
системы являются неадекватными при алко-
гольной болезни, так как они не учитывают вы-
раженность центролобулярного и перисинусои-
дального и периваскулярного фиброза, степень 
капилляризации синусоидов.

Кроме того, морфологическое исследование 
не всегда отражает нарушение структуры орга-
на в целом вследствие мозаичности процесса 
фиброзирования [8]. Разница площади фибро-
за в одной и той же печени может составлять 
от 20 до 40% и более, что подтверждается и в на-
ших наблюдениях (рис. 1).

В клинической практике для верификации фи-
броза печени широко используются методы ви-
зуализации — КТ, МРТ, доплерография сосудов 
портальной системы и др. [9].

В качестве альтернативы данным исследова-
ниям мы провели морфометрию воротной и се-
лезеночной вен (определение диаметров), осу-

ществили подсчет сосудов среднего калибра 
в печени на разрезах. Полученные результаты 
представлены в таблице 2.

Неинвазивными маркерами фиброза являются 
многие лабораторные показатели, характеризу-
ющие функциональное состояние печени, напри-
мер, уровни цитозольных и митохондриальных 
ферментов — АЛТ и АСТ; глутамилтранспепти-
дазы, щелочной фосфотазы и др. [10, 11].

В качестве цитозольного фермента нами 
для изучения выбрана основная алкогольокис-
ляющая ферментная система — алкогольдеги-
дрогеназа (АДГ).

Результаты гистохимического исследования 
представлены в таблице 3.

Полученный ряд количественных параметров 
проявил статистически значимую корреляцию 
с выраженностью фиброзных изменений в пе-
чени. Установлена умеренная отрицательная 
корреляционная связь между развитием пери-
синусоидального (ФПП) и перицеллюлярного 
фиброзов (r = –0,655), септ (r = –0,435) и соеди-
нительной ткани (СТ) в портальных трактах и пе-
ривенулярно (r = –0,517) и количеством сосудов 
(КСС) среднего калибра в печени (рис. 2), а так-
же выявлена положительная умеренная связь 
(рис. 3) между диаметром воротной вены (ДВВ) 
и развитием перисинусоидального и перицеллю-
лярного фиброза (r = 0,377).

Высокая и умеренная положительная кор-
реляционная связь с развитием некрозов, 

Рис. 1. Алкогольный гепатит (окраска гематоксилином и эозином; объектив апо-40х окуляр К10х): 
фрагмент А — 22,5% площади, занятой разрастанием волокнистой соединительной ткани, фраг-
мент Б — 4,6%.
Fig. 1. Alcoholic hepatitis (stained with hematoxylin and eosin; apo-40x objective lens; K10x eyepiece): in fragment 
“A”, 22.5% of the area is occupied by proliferating fi brous connective tissue, with only 4.6% of the area being 
occupied in fragment “Б”.
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соедини тельной ткани в портальный трактах, 
перивенулярным, перицеллюлярным и периси-
нусоидальным фиброзом, наличием септ, мел-
ких холестазов, расширением перисинусоидаль-
ных пространств установлена для АДГ третьей 
зоны ацинусов печени — области центральных 
вен (ц. в.). Установлено также, что АДГц. в., КСС 
и ДВВ коррелируют с ишемическими поврежде-
ниями печени, косвенным проявлениями кото-
рых являются расширение перисинусоидальных 
пространств, некрозы и мелкие холестазы.

Полученные результаты послужили основой 
расчета индекса фиброза и ишемического по-
вреждения печени (ИФИП) по формуле:

    АДГц. в.·× ДВВ
ИФИП = ————————,
        KCC × 1,4

где АДГц. в. — активность алкогольдегидрогена-
зы в третьей зоне ацинусов печени; ДВВ — диа-
метр воротной вены; КСС — количество сосудов 

среднего калибра; 1,4 — постоянный коэффици-
ент — относительная морфометрическая норма 
диаметра воротной вены.

В контроле он равен 0,04. При АГП и АС он со-
ставлял 0,09 и 0,08 соответственно; значения 
были достоверно значимы в сравнении с контр-
олем (р ≤ 0,05) и недостоверны между собой 
(р > 0,05). Индексы при АГ и АЦ достоверно от-
личались от всех групп (р ≤ 0,05) и составили 
0,20 и 0,33 и выше соответственно.

Заключение
Исследования продемонстрировали наличие 

клинико-морфологических параллелей в уста-
новлении фиброза. С учетом полученных данных 
предлагаемый метод расчета индекса фиброза 
и ишемического повреждения печени (ИФИП) 
можно отнести к методам диагностики, отража-
ющим как структурное, так и функциональное 
состояние органа. Метод дает возможность про-
ведение ранней диагностики патологии печени.

Таблица 2. Морфометрия сосудов печени и селезенки, n (см)
Table 2. Morphometry of the vessels of the liver and spleen, n (cm)

Показатель Группы наблюдений
К АГП АС АГ АЦ
1 2 3 4 5

Диаметр
воротной вены

0,87 ± 0,02 0,9 ± 0,02 0,9 ± 0,02 0,92 ± 0,03 1,17 ± 0,06 1–4

Количество
сосудов среднего калибра 

5,33 ± 0,25 3,60 ± 0,33 3,20 ± 0,19 2,58 ± 0,19 2,00 ± 0,20 1–4

Диаметр
селезеночной вены

0,65 ± 0,05 0,69 ± 0,01 0,71 ± 0,02 0,74 ± 0,02 1–3 0,76 ± 0,02 1–3

Примечание: 1–4 — статистически достоверное различие по отношению к показателям 1, 2, 3 и 4-й 
групп; 1–3 — статистически достоверное различие по отношению к показателям 1, 2 и 3-й групп (р  0,05).
Note: 1–4 — statistically significant difference in relation to the indicators of groups 1, 2, 3 and 4; 1–3 — statistically 
significant difference in relation to the indicators of groups 1, 2 and 3 (p  0.05).

Таблица 3. Показатели активности АДГ в печени, n (в единицах активности)
Table 3. Indicators of ADH activity in the liver, n (in units of activity)

Зоны
ацинусов

Группы наблюдений
К АГП АС АГ АЦ
1 2 3 4 5

1 (порт) 0,47 ± 0,02 0,57 ± 0,02 0,48 ± 0,01 0,62 ± 0,01 0,75 ± 0,06
 2 (балки) 0,39 ± 0,02 0,46 ± 0,01 0,45 ± 0,02 0,53 ± 0,01 0,64 ± 0,04
 3 (ц. вена) 0,41 ± 0,03 0,48 ± 0,01 0,36 ± 0,03 0,64 ± 0,01 1–4  0,69 ± 0,05 1–4

Примечание: 1–4 — статистически достоверное отличие по отношению к показателям 1, 2, 3 и 4-й групп 
(р  0,05).
Note: 1–4 — statistically significant difference in relation to the indicators of groups 1, 2, 3 and 4 (p  0.05).
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Рис. 2. Диаграммы рассеяния, иллюстрирующие отрицательную взаимосвязь между КСС и развитием 
СТ в портальных трактах (правый нижний и левый верхний углы).
Примечание: в правом верхнем углу по оси ОХ — значения СТ (частота бинарного показателя СТ (нет, 
да), по оси ОY — значения КСС (количество). В левом нижнем углу — по оси ОХ — значения КСС, по оси 
ОY — значения СТ.
Fig. 2. Scatterplots illustrating a negative correlation between the number of medium calibre vessels and the 
development of CT in portal tracts (upper right and lower left corners).
Note: in the upper right corner: along the OX axis — CT values (occurrence of the binary variable — no, yes); along 
the ОY axis — number of vessels. In the lower left corner: number of vessels (along the OX axis), CT values (along 
the ОY axis).

Рис. 3. Диаграммы рассеяния, иллюстрирующие положительную взаимосвязь между ДВВ и развитием 
ФПП (правый нижний и левый верхний углы).
Примечание: в правом верхнем углу по оси ОХ — значения ФПП (частота бинарного показателя ФФП 
(нет, да), по оси ОY — значения ДВВ в см. В левом нижнем углу — по оси ОХ — значения ДВВ, по оси 
ОY — значения ФПП.
Fig. 3. Scatterplots illustrating a positive correlation between the portal vein diameter and the development of 
perisinusoidal and pericellular fi broses (lower right and upper left corners).
Note: in the upper right corner along the OX axis — values obtained for perisinusoidal and pericellular fi broses 
(occurrence of the binary variable — no, yes); along the ОY axis — values of portal vein diameters in cm. In the 
lower left corner: values of portal vein diameters (along the OX axis) and values obtained for perisinusoidal and 
pericellular fi broses (along the ОY axis).
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