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Мета роботи – вивчити окремі патогістологічні особливості формування 
синдрому перевантаження залізом у хворих на стеатогепатит залежно від його 
етіології.
Матеріали і методи.  Проведений аналіз біоптатів печінки 30 хворих 
на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) та 20 хворих на алкогольний 
стеатогепатит (АСГ). Морфологічне дослідження печінки здійснювали за 
стандартною методикою. Гістопатологічні особливості печінки встановлювали 
на основі методики забарвлення гематоксиліном та еозином, з підтвердженням, 
у разі необхідності, гістохімічними методами – забарвлення на жир (метод із 
суданом-ІІІ) та на колагенові волокна (метод із хромотропом-водним блакитним 
за Н.З.Слінченко). Мікроспектрофотометричні дослідження виконані з 
використанням цитологічного аналізатора з програмним забезпеченням 
«ВидеоТест - Размер 5,0» (2000).
Результати. При гістохімічних дослідженнях тривалентного заліза в клітинах 
печінки в цілому виявлені ті ж закономірності, що і для двовалентного заліза, 
тобто при АСГ оптична густина є у середньому вищою в 1,3 раза (р<0,05), 
ніж при НАСГ. Забарвлення на тривалентне залізо менш інтенсивне, ніж 
на двовалентне залізо. У хворих на алкогольний стеатогепатит має місце 
синдром перевантаження залізом із підвищеним накопиченням його як 2+-, 
так 3+-валентної форми у клітинах печінки – ретикулоендотеліоцитах та 
гепатоцитах.
Висновки. У клітинах печінки хворих на алкогольний стеатогепатит 
(ретикулоендотеліоцитах та гепатоцитах) має місце синдром перевантаження 
залізом із підвищеним накопиченням його як 2+-, так 3+-валентної форми. При 
алкогольному стеатогепатиті оптична густина гістохімічного забарвлення на 
залізо 2+ у ретикулоендотеліоцитах печінки в 1,2 раза, а у гепатоцитах – в 1,3 
раза вища, ніж при неалкогольному стеатогепатиті, незалежно від наявності 
чи відсутності супутньої анемії. При алкогольному стеатогепатиті оптична 
густина гістохімічного забарвлення на залізо 3+ у ретикулоендотеліоцитах 
печінки та гепатоцитах у 1,3 раза вища, ніж при неалкогольному 
стеатогепатиті, і також не залежить від наявності анемії.

ПАТОГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ФОРМИРОВАНИЯ 
СИНДРОМА ПЕРЕГРУЗКИ ЖЕЛЕЗОМ У БОЛЬНЫХ СТЕАТОГЕПАТИТОМ В 
ЗАВИСИМОСТИ ОТ ЭТИОЛОГИИ

Т.Н. Антофийчук, И.С. Давиденко, О.С. Хухлина, Н.П. Антофийчук, В.С. Гайдичук

Цель исследования – изучить отдельные патогистологические особенности 
формирования синдрома перегрузки железом у больных стеатогепатитом в 
зависимости от этиологии.
Материал и методы. Проведено анализ биоптатов печени 30 больных 
с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ) и 20 больных с алкогольным 
стеатогепатитом (АСГ). Морфологическое исследование печени проводили 
по стандартной методике. Гистопатологические особенности печени 
устанавливали на основе методики окраски гематоксилином и эозином, с 
подтверждением при необходимости гистохимическими методами – окраска на 
жир (метод с суданом-III) и на коллагеновые волокна (метод с хромотропом-
водным голубым по Н.З.Слинченко). Микроспектрофотометрические 
исследования выполнены с использованием цитологического анализатора с 
программным обеспечением «ВидеоТест - Размер 5,0» (2000).
Результаты. При гистохимических исследованиях трехвалентного железа в 
клетках печени в целом выявлены те же закономерности, что и для двухвалентного 
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железа, то есть при АСГ оптическая плотность у среднем выше в 1,3 раза (р 
<0,05), чем при НАСГ. Окраска на трехвалентное железо менее интенсивная, 
чем на двухвалентное железо. У больных алкогольным стеатогепатитом имеет 
место вероятный синдром перегрузки железом с повышенным накоплением его 
как 2+-, так 3+-валентной формы в клетках печени – ретикулоэндотелиоцитах 
и гепатоцитах.
Выводы. В клетках печени – ретикулоэндотелиоцитах и гепатоцитах – больных 
алкогольным стеатогепатитом имеет место синдром перегрузки железом 
с повышенным накоплением как его 2+-, так и 3+-валентной формы. При 
алкогольном стеатогепатите оптическая плотность гистохимической окраски 
железом 2+ в ретикулоэндотелиоцитах печени в 1,2 раза, а в гепатоцитах – в 1,3 
раза выше, чем при неалкогольном стеатогепатите независимо от наличия или 
отсутствия анемии. При алкогольном стеатогепатите оптическая плотность 
гистохимической окраски железом 3+ в ретикулоэндотелиоцитах печени и 
гепатоцитах в 1,3 раза выше, чем при неалкогольном стеатогепатите, и также 
не зависит от галичия анемии.

PATHOHISTOLOGICAL PECULIARITIES OF THE FORMATION OF IRON 
OVERLOAD SYNDROME IN PATIENTS WITH STEATOHEPATITIS DEPENDING 
ON ITS ETIOLOGY

T.M. Antofiichuk, I.S. Davydenko, O.S. Khukhlina, M.P.Antofiichuk, W.S. Haidychuk

Key words: 
non-alcoholic, alcoholic 
steatohepatitis, overload, 
hepatocytes, iron.
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Вступ 
Сучасне людство зіштовхнулося сьогодні з такою 

серйозною медичною проблемою, як безжовтяничні 
захворювання печінки, зокрема НАСГ та хронічний 
вірусний гепатит (ХВГ) С. За останніми даними 
Американської асоціації з вивчення захворювань 
печінки (AASLD), серед причин, які призводять до 
трансплантації печінки, ключовою є НАСГ. У 2019 р. 
вперше НАСГ випередив ХВГ типу В і С за частотою 
виникнення фіброзу та цирозу печінки (ЦП) з 
необхідністю її трансплантації у групі жінок >50 

років із надмірною масою тіла. Згідно з результатами 
епідеміологічних досліджень поширеність 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) 
в різних країнах світу виглядає так: Китай – 14,6%, 
Південна Корея – 19,7%, Тайвань – 12,5%, Японія – 
17,8%, Італія – 21,1%, США – 31,1%, Ізраїль – 46,3% 
[7].

AХП – одна з основних причин хронічних 
захворювань печінки в усьому світі та є причиною 
майже 48% смертей, пов’язаних з алкогольним 
цирозом у США [2].

The aim – to study some histopathological features of the iron overload syndrome 
formation in patients suffering from steatohepatitis depending on its etiology.
Material and methods. Liver biopsies were analyzed in 30 patients with nonalcoholic 
steatohepatitis (NASH) and 20 patients with alcoholic steatohepatitis (ASH). The 
morphological examination of the liver was carried out according to the standard 
methods. The histopathological features of the liver were established on the basis of 
the method of staining with hematoxylin and eosin, with the confirmation, in case of 
necessity, by the histochemical methods - staining for fat (the method with Sudan-III) and 
collagen fibers (the method with chromotropic-water blue according to N.Z Slinchenko). 
Microspectrophotometric studies were conducted using a cytological analyzer with 
software "VideoTest - Size 5.0" (2000).
Results. The same regularities for both trivalent iron and twovalent iron were revealed as 
a whole in the liver cells at histological investigations, that is in ASH the optical density 
is at the average 1.3 (p<0.05) times higher than in NASH. The staining on trivalent iron 
is less intensive, than on the twovalent iron. There is probable iron overload syndrome in 
the alcoholic steatohepatitis patients with increased uptake of it both 2+- and 3+- valent 
forms in the liver cells – reticuloendotheliocytes and hepatocytes
Conclusions. Iron overload syndrome with increased uptake of it for both 2+- and 
3+-valent takes place in the liver cells – endotheliocytes and hepatocytes – in patients 
with alcoholic steatohepatitis. At alcoholic steatohepatitis the optical density with 
histochemical staining on iron 2+ in reticuloendotheliocytes of the liver is 1.2 times and 
in hepatocytes – 1.3 times higher than at non-alcoholic steatohepatitis irrespective of 
the presence or absence of anemia. At alcoholic steatohepatitis the optical density of 
histochemical iron staining 3+ in reticuloendotheliocytes of the liver and hepatocytes 
is 1.3 times higher than in non-alcoholic steatohepatitis, and is irrespective of anemia 
presence as well.
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Хоч основна роль у патогенезі НАЖХП 
належить метаболічним порушенням, що лежать 
в основі інсулінорезистентності (ІР), у більшості 
осіб з ІР виявляється лише жирова дистрофія 
печінки, а механізми та топографія пошкодження 
гепатоцитів, запалення, шляхи формування фіброзу 
залишаються нез’ясованими, що передбачає участь 
інших патогенетичних механізмів. В якості одного 
з кандидатів на роль фактора патогенезу НАЖХП, 
перш за все при НАСГ, розглядається перевантаження 
залізом [8].

Поєднання таких патологічних станів, як 
синдром перенавантаження печінки залізом та 
стеатоз печінки або стеатогепатит, призводить до 
активного прогресування пошкодження гепатоцитів, 
інтенсивного цитолізу [7]. Водночас, у кожного 
п’ятого хворого (21,2 %) серед пацієнтів із хронічними 
захворюваннями печінки, що знаходилися на 
стаціонарному лікуванні, виявлялася анемія, яка 
може бути ускладненням цієї патології, а в ряді 
випадків – і одним із перших симптомів хвороби [6].

Надмірне відкладання заліза в печінці 
(гемосидероз) характерне для хронічних захворювань 
печінки різного генезу, що супроводжуються 
холестазом, а також для алкогольної хвороби печінки. 
Також вторинний гемосидероз спостерігається у 
пацієнтів із вродженими та набутими гемолітичними 
та мегалобластними анеміями, в осіб, що знаходяться 
на хронічному гемодіалізі, при мієлодиспластичному 
синдромі, численних гемотрансфузіях, 
необгрунтованому лікуванні препаратами заліза.  

На тлі перевантаження печінки залізом 
утворюються вільні радикали, що запускають 
реакції пероксидного окиснення ліпідів, які 
призводять до руйнування клітинних мембран, 
внутрішньоклітинних структур гепатоцитів, 
порушення їх структури та функції, а також до 
підсилення синтезу колагену [4]. 

За своїми властивостями двовалентне залізо менш 
токсичне та більш мобільне, за рахунок валентності 
воно може легко утворювати нові з’єднання та 
включатися до складу фізіологічних пігментів. Тому 
наявність у клітинах двовалентного заліза засвідчує 
про функціональну активність гепатоцитів [10]. 

Мета дослідження
Вивчити окремі патогістологічні особливості 

формування синдрому перевантаження залізом у 
хворих на стеатогепатит залежно від його етіології.

Матеріал і методи дослідження
Проведено аналіз біоптатів печінки 30 хворих на 

неалкогольний стеатогепатит (НАСГ) та 20 хворих 
на алкогольний стеатогепатит (АСГ). Дослідження 
здійснено у відділенні загальної патології ОКНП 
«Чернівецьке обласне патологоанатомічне бюро» (зав. 
відділення Сілко В.П.) та на кафедрі патоморфології 
Буковинського державного медичного університету 
(БДМУ) (зав. кафедри Давиденко І.С.). Морфологічне 
дослідження печінки здійснювали за стандартною 
методикою. Матеріал фіксували 22-24 години у 10% 
нейтральному забуференому розчині формаліну, 

проводили етанолову дегідратацію та заливку в 
парафін. З парафінових блоків на санному мікротомі 
виготовляли зрізи товщиною 5 мкм, монтували на 
неімуногенні скельця SuperFrost Plus (Germany). 
Гістопатологічні особливості печінки встановлювали 
на основі методики забарвлення гематоксиліном 
та еозином, з підтвердженням, у разі необхідності, 
гістохімічними методами – забарвлення на жир 
(метод із суданом-ІІІ) та на колагенові волокна (метод 
із хромотропом-водним блакитним за Н.З.Слінченко) 
[5]. Мікроспектрофотометричні дослідження 
виконані з використанням цитологічного аналізатора 
з програмним забезпеченням «ВидеоТест - Размер 
5,0» (2000) на кафедрі патоморфології БДМУ. 
Вірогідність різниці середньої арифметичної та 
її похибки між групами дослідження вивчали за 
допомогою непараметричного рангового критерію 
Манна-Уітні. Різницю вважали вірогідною при рівні 
значущості р<0,05.

Результати та їх обговорення
У рамках ідеї проведеного дослідження 

виконано гістохімічне визначення сполук дво- 
та тривалентного заліза в клітинах печінки – 
гепатоцитах та зірчастих ретикулоендотеліоцитах 
(клітинах Купфера) із кількісною оцінкою результатів. 
Проводили вимірювання оптичної густини 
специфічного забарвлення методом комп’ютерної 
мікроденситометрії у конкретних типах клітин. 
Гепатоцити та зірчасті ретикулоендотеліоцити 
ідентифікували за характерною локалізацією, 
групуванням та формою клітин. Результати 
вимірювань інтенсивності забарвлення на 
двовалентне залізо наведені у таблиці 1. З наведених 
у таблиці даних видно, що у середньому при АСГ 
оптична густина забарвлення на двовалентне 
залізо, як у зірчастих ретикулоендотеліоцитах, 
так і в гепатоцитах, є вищою, ніж при НАСГ, в 1,2 
раза (р<0,05). Спостерігається деяка тенденція 
до зростання оптичної густини забарвлення на 
двовалентне залізо в обох типах клітин при анемії, 
але ці розбіжності не мають статистичного значення 
(p>0,05). 

Рисунки 1-4 ілюструють описані закономірності 
щодо гістохімічного визначення двовалентного 
заліза в тканині печінки як в зірчастих 
ретикулоендотеліоцитах, так і в гепатоцитах.

При гістохімічних дослідженнях тривалентного 
заліза в клітинах печінки в цілому виявлені ті ж 
закономірності, що і для двовалентного заліза (табл. 
2), тобто при АСГ оптична густина є у середньому 
вищою в 1,3 раза (р<0,05), ніж при НАСГ. Єдиною 
відмінністю було те, що забарвлення на тривалентне 
залізо було менш інтенсивним, ніж на двовалентне 
залізо.

Рисунки 5-8 ілюструють описані закономірності 
щодо гістохімічного визначення двовалентного заліза 
в клітинах тканини печінки.

У хворих на алкогольний стеатогепатит має місце 
синдром перевантаження залізом із підвищеним 
накопиченням його як 2+-, так 3+-валентної форми 
у клітинах печінки – ретикулоендотеліоцитах та 
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Таблиця 1
Оптична густина гістохімічного забарвлення на залізо 2+ в клітинах печінки при неалкогольному 

та алкогольному гепатитах залежно від наявності супутньої анемії (М±m)

Показники /
од. вимірювання

Групи обстежених хворих

НАСГ, 
n=30

АСГ, 
n=20

НАСГ, 
з анемією

n=12

АСГ, 
з анемією

n=9

НАСГ, 
без 

анемії
n=18

АСГ, 
без 

анемії
n=11

Оптична густина 
гістохімічного забарвлення 

на залізо 2+ в рети-
кулоендотеліоцитах 

(клітини Купфера)

0,178±
0,0014

0,212±
0,0013*

0,179±
0,0018

0,214±
0,0019*

0,177±
0,0017

0,210±
0,0016*

Оптична густина 
гістохімічного забарвлення на 
залізо 2+ в гепатоцитах / в.од.

опт.густ.

0,083±
0,0011

0,108±
0,0010*

0,084±
0,0011

0,111±
0,0015*

0,082±
0,0013

0,106±
0,0015*

 Примітка: * - відмінності, вірогідні між показником у хворих на НАСГ (р<0,05); ** - відмінності, вірогідні 
між показником у хворих з анемією та без анемії (р<0,05);

Рис. 1. Мікрофотографія печінки хворого В. 
на НАСГ без анемії. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 2+. 

Об.40х. Ок.10х

Рис. 2. Мікрофотографія печінки хворого І. 
на НАСГ з анемією. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 2+. 

Об.40х. Ок.10х.

Рис. 3. Мікрофотографія печінки хворого Н. 
на АСГ без анемії. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 2+. 

Об.40х. Ок.10х.

Рис. 4. Мікрофотографія печінки хворого С. 
на АСГ з анемією. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини - гепатоцити, 
Гістохімічне забарвлення на залізо 2+. 

Об.40х. Ок.10х.
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Таблиця 2
Оптична густина гістохімічного забарвлення на залізо 3+ в клітинах печінки при неалкогольному 

та алкогольному гепатитах залежно від наявності супутньої анемії  (М±m)

 Примітка: * - відмінності вірогідні між показником у хворих на НАСГ (р<0,05); ** - відмінності вірогідні 
між показником у хворих з анемією та без анемії (р<0,05);

Показники /
од. вимірювання

Групи обстежених хворих

НАСГ, 
n=30

АСГ, 
n=20

НАСГ, 
з анемією

n=12

АСГ, 
з анемією

n=9

НАСГ, 
без 

анемії
n=18

АСГ, 
без 

анемії
n=11

Оптична густина 
гістохімічного забарвлення 

на залізо 3+ 
в ретикулоендо теліоцитах 

(клітини Купфера) / в.од.опт.
густ.

0,144±
0,0012

0,189±
0,0012*

0,146±
0,0016

0,189±
0,0016*

0,143±
0,0019

0,189±
0,0017*

Оптична густина 
гістохімічного забарвлення 

на залізо 3+
в гепатоцитах / в.од.опт.густ.

0,071±
0,0009

0,092±
0,0008*

0,072±
0,0008

0,093±
0,0014*

0,070±
0,0014

0,091±
0,0013*

Рис. 5. Мікрофотографія печінки хворого В. 
на НАСГ без анемії. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 3+. 

Об.40х. Ок.10х.

Рис. 6. Мікрофотографія печінки хворого І. 
на НАСГ з анемією. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 3+. 

Об.40х. Ок.10х.

Рис. 7. Мікрофотографія печінки хворого Н. 
на АСГ без анемії. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 3+. 

Об.40х. Ок.10х.

Рис. 8. Мікрофотографія печінки хворого С. 
на АСГ з анемією. Стрілками вказані зірчасті 

ретикулоендотеліоцити, інші клітини – гепатоцити. 
Гістохімічне забарвлення на залізо 3+. 

Об.40х. Ок.10х.
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гепатоцитах. 

Висновок
У  клітинах печінки – ретикулоендотеліоцитах та 

гепатоцитах – хворих на алкогольний стеатогепатит 
має місце вірогідний синдром перевантаження 
залізом із підвищеним накопиченням його як 
2+-, так 3+ -валентної форми При алкогольному 
стеатогепатиті оптична густина гістохімічного 
забарвлення на залізо 2+ у ретикулоендотеліоцитах 
печінки в 1,2 раза, а у гепатоцитах – в 1,3 раза 
вища,  ніж при неалкогольному стеатогепатиті, 
незалежно від наявності анемії. При алкогольному 
стеатогепатиті оптична густина гістохімічного 
забарвлення на залізо 3+ у ретикулоендотеліоцитах 
печінки та гепатоцитах у 1,3 раза вища, ніж при 
неалкогольному стеатогепатиті, і також не залежить 
від наявної анемії.

Перспективи подальших досліджень
Дослідити патогістологічні особливості 

формування синдрому перевантаження залізом при 
хронічних захворювань печінки іншого ґенезу.
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