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Резюме: До настоящего времени не сформировано единого мнения о том, какие изменения происходят в 
гепатоцитах при развитии жировой дистрофии печени (ЖДП). Существуют противоречия в оценке клинической 
интерпретации ЖДП, дискутабельными и сложными остаются определение степени выраженности факторов 
риска, степени прогрессирования воспаления и повреждения гепатоцитов, а также отсутствие четких диф-
ференциальных критериев ЖДП и метаболического СГ, что диктует необходимость поиска инновационных 
подходов к диагностике и коррекции этих осложнений. Несмотря на существенный интерес к медико-социальной 
важности рассматриваемой проблемы, не вполне изученным является аспект значимости ЖДП в отношении 
прогнозирования риска осложнений. В ходе исследования воспроизведены и отработаны модели жировой 
дистрофии печени различной этиологии: алкогольной, неалкогольной и смешанной. Высокоуглеводная и 
насыщенная этанолом диета приводит к быстрому развитию патологических процессов в печени. Показана 
целесообразность детального морфологического исследования печени совместно с учетом данных анам-
неза, лабораторных показателей цитолитического и холестатического синдромов для дифференциальной 
диагностики жировой дистрофии печени различной этиологии.
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени; алкогольная жировая болезнь печени; стеатоз; 
стеатогепатит; жировая дистрофия; моделирование.
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Abstract: Until nowadays there is no common opinion regarding the changes that are taking place in hepatocytes during 
the development of Liver Fatty Distrophy (LFD). Clinical interpretations assessment of LFD are contradictory as well as 
the degree of the risk factors determination and the rate of inflammation progressing and hepatocytes’ damage, and 
the absence of concrete LFD and metabolic steatohepatite differential criteria absence,  thus dictating the necessity of 
the search for new diagnostic approaches and correction of these complications. In spite of considerable interest and 
medico-social interest towards this problem the importance of LFD role for complications risk prognosis is yet unsolved. 
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The present study reproduced and perfected various etiology LFD models: alcoholic, non-alcoholic and combination. 
High-carbohydrate and ethanol-rich diet causes fast development of pathological processes in the liver.  Expediency 
of detailed morphological scrutiny of the liver has been demonstrated side by side with anamnestic studies, laboratory 
testing of cytolitic and cholestatic syndrome parameters for differential diagnostics of various etiology LFD.
Key words: non-alcoholic fatty liver disease; alcoholic fatty liver disease; steatosis; steatohepatites; fatty dystrophy; 
experimental modeling.

следования, при назначении этиотропной и патогенетической 
терапии.

Пожалуй, самой распространенной причиной жировой 
дис трофии печени является совокупность факторов: избы-
точность питания; диета, насыщенная углеводами и жирами, 
и достаточно систематическое употребление алкоголя. В свя-
зи с этим для настоящего исследования нами разработана 
экспериментальная модель, отображающая наиболее зна-
чимые этиологические факторы в развитии ЖДП у человека 
(патент на изобретение № 2757199. Способ моделирования 
жировой болезни печени смешанного генеза [2]). 

При ЖДП любой этиологии возможное отсутствие изме-
нений лабораторных показателей, характеризующих функ-
циональное состояние печени, не исключает наличия вос-
палительно-деструктивного процесса и фиброза [17]. Визуа-
лизационные методы диагностики, несмотря на достаточно 
высокую информативность, не позволяют выявить признаки 
стеатогепатита, степень его активности и стадию фиброзных 
изменений в печени, поэтому с целью верификации диагноза 
необходимо проведение гистологического исследования био-
птата печени.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ

Провести сравнительное исследование гистологических 
изменений печени лабораторных крыс при моделировании 
жировой болезни печени различного генеза.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проведено на 48 самцах-альбиносах серых 
крыс Wistar с массой тела на момент включения в исследо-
вание 220–240 г на базе научно-исследовательской лабора-
тории кафедры патологической физиологии с курсом иммуно-
патологии ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
педиатрический медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. План исследования, 
стандартизированные операционные процедуры и сопроводи-
тельная документация прошли этическую экспертизу Локаль-
ного этического комитета при ФГБОУ ВО «Санкт-Петербург-
ский государственный педиатрический медицинский универси-
тет» Министерства здравоохранения Российской Федерации.

Всего было сформировано 4 экспериментальных группы:
1. «Контроль» (n=12) — здоровые, интактные крысы, у ко-

торых исследовали параметры метаболизма для рас-

В настоящее время термин «жировая дистрофия печени» 
(ЖДП), или «жировая болезнь печени» (ЖБП), обозначает 
гетерогенную группу патологических изменений печени, ха-
рактеризующихся жировой дистрофией гепатоцитов и/или 
воспалительной инфильтрацией на фоне жировой дистрофии 
гепатоцитов. Выделяют стадии ЖДП: стеатоз печени (СП), 
стеатогепатит (СГ), цирроз печени [4, 7].

Основным этиологическим фактором развития СП и СГ 
остается употребление алкоголя, роль которого удается 
подтвердить у 46–65% пациентов [1, 11]. Накоплены убеди-
тельные данные, свидетельствующие о том, что ожирение, 
инсулинорезистентность также представляют собой факто-
ры прогрессирования СП и СГ алкогольной и неалкогольной 
этио логии. Ожирению в развитии стеатогепатитов отводят 
около 76% [3, 6, 9]. Одновременное влияние нескольких фак-
торов, таких как алкоголь и ожирение, приводит к незамед-
лительному развитию СП и СГ у 95% пациентов. В связи с 
этим сегодня алкоголь, ожирение, инсулинорезистентность 
рассматривают как взаимодополняющие факторы поражения 
печени смешанного генеза.

Особое внимание уделяется метаболическому синдрому 
(МС), олицетворяющему в настоящее время одну из наибо-
лее приоритетных и социально-значимых проблем как пе-
диатрии, так и терапии. Это обусловлено в первую очередь 
высокой распространенностью и прогрессирующим течением 
данного заболевания [12, 13, 15]. Ранние осложнения про-
являются симптомокомплексом, в который входят задержка 
темпов физического и полового развития и хроническое нару-
шение функции печени с формированием ЖДП [4, 8].

Основными примерами патологии печени метаболическо-
го и токсического генеза являются неалкогольная (НАЖБП), 
алкогольная жировая болезни печени (АЖБП) и жировая дис-
трофия смешанного генеза (СЖБП). Согласно результатам 
современных рандомизированных исследований, частота 
развития этих патологий неуклонно растет с каждым годом. 
Алкоголизация населения — тяжелая социальная и медицин-
ская проблема, в связи с чем распространенность алкоголь-
ной жировой болезни печени достаточно высока и составляет 
25–40% среди взрослого населения [5, 10, 14].

Эпидемиологическое соотношение АБП/НАЖБП состав-
ляет 10:1 [16]. Несмотря на многолетнее изучение различных 
аспектов АЖБП и НАЖБП, многое остается неясным. Данная 
патология является широко распространенной проблемой с 
многофакторным патогенезом, имеющим особенности, кото-
рые необходимо учитывать при составлении программы об-
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чета фоновых, референсных значений («нормальные 
показатели»).

2. «НАЖБП» (n=12) — крысы, которые на протяжении 
всего эксперимента в течение 30 дней в качестве корма 
получали брикеты, содержащие пищевые компоненты 
в следующих соотношениях (по массе): 26% — белок, 
10% — животный жир, 50% — фруктоза, 8% — целлю-
лоза, 5% — минеральные вещества (по ГОСТ), 1% — 
витамины (по ГОСТ).

3. «АЖБП» (n=12) — крысы, которые на протяжении всего 
эксперимента в течение 30 дней в качестве корма полу-
чали стандартные пищевые брикеты для грызунов (по 
ГОСТ) и вместо питьевой воды — 15% раствор этанола.

4. «СЖБП» (n=12) — крысы, которые на протяжении все-
го эксперимента в течение 30 дней в качестве корма 
получали брикеты, содержащие пищевые компоненты 
в следующих соотношениях (по массе): 31% — белок, 
15% — животный жир, 30% — фруктоза, 13% — целлю-
лоза, 5% — минеральные вещества (по ГОСТ), 1% — 
витамины (по ГОСТ) и вместо питьевой воды — 10% 
раствор этанола (патент на изобретение № 2757199). 
Способ моделирования жировой болезни печени сме-
шанного генеза [2]).

В настоящее время пункционная биопсия печени по-преж-
нему остается «золотым стандартом» диагностики ЖДП. 
Гистологическое исследование биоптатов печени дает воз-
можность с высокой точностью провести дифференциальную 
диагностику между алкогольным, неалкогольным и смешан-
ным стеатозом, оценить стадию фиброза и прогнозировать 
дальнейшее лечение заболевания, а также исключить другие 
причины поражения печени. Необходимость пункционной 
био псии печени следует рассматривать в трудных диагнос-
тических ситуациях и при наличии множественных факторов 
риска прогрессирования ЖДП. Гистологическое исследова-

ние проводилось методом световой микроскопии, окраска 
гематоксилином–эозином, ×40.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе гистологического исследования была выявлена 
различная степень выраженности морфологических измене-
ний в разных экспериментальных группах. Все эксперимен-
тальные группы объединяют признаки жировой дистрофии 
гепатоцитов, стеатонекроза, внутридолькового воспаления и 
фиброза.

У животных группы НАЖБП на гистологических препара-
тах печени регистрировалась мононуклеарная инфильтра-
ция, гиперемия синусоидов, нарушение балочной структуры 
(рис. 1). В экспериментальной группе с НАЖБП наблюдается 
крупнокапельная жировая дистрофия, которая характеризу-
ется наличием крупных липидных капель в цитоплазме ге-
патоцитов со смещением ядра к периферии клетки. Фиброз 
при НАЖБП изначально может быть перицентральным и 
перицеллюлярным, прогрессировать в мостовидную форму, 
соединяющую центральные вены с портальными венами и, 
в итоге, в цирроз [19]. Зачастую фиброз при НАЖБП может и 
отсутствовать, но в ряде случаев выражен весьма значитель-
но. Слабый или умеренный фиброз выявляется в 47–100% 
случаев [10, 13, 18]; тяжелый — в 10–50% [13, 21, 16]. Цирроз 
при НАЖБП у взрослых пациентов развивается еще реже, 
чем фиброз (7–17%) [13, 21, 22], а у детей не встречается 
совсем [23].

Признаки дегенерации печеночной ткани наиболее вы-
ражены в группе с АЖБП. Заметны признаки баллонной дис-
трофии, апоптоза гепатоцитов (рис. 2). Выявлена мелкока-
пельная жировая дистрофия: в гепатоцитах множество мел-
ких липидных капель, ядро располагается в центре клетки. 
Обнаруживаются также гепатоциты в состоянии баллонной 

Рис. 1. Неалкогольная жировая болезнь печени (биоптат пече-
ни, окраска гематоксилин–эозин, ×40). Мононуклеарная 
инфильтрация

Рис. 2. Алкогольная жировая болезнь печени (биоптат печени, 
окраска гематоксилин–эозин, ×40). Признаки апоптоза 
гепатоцитов
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дистрофии. Фокальные центролобулярные некрозы чаще 
развиваются при мелкокапельном стеатозе. Частота обна-
ружения гиалиновых телец Маллори в значительной степени 
варьирует: по разным данным, они выявляются в 9-90% слу-
чаев [13, 20, 21, 22]. Их обычно немного, они имеют неболь-
шой размер и часто располагаются в 3-й зоне (по классифи-
кации Раппапорта) [18].

Менее значимое нарушение балочной структуры наблю-
далось в группе со смешанной жировой дистрофией (рис. 3). 
Стеатоз смешанного типа (мелко-крупнокапельное ожирение) 
следует расценивать как мелкокапельный, так как оба эти ва-
рианта прогностически менее благоприятны по сравнению с 
крупнокапельным. Воспалительный инфильтрат внутри долек 
содержит нейтрофилы, лимфоциты и гистиоциты. Диа гноз 
устанавливается в присутствии стеатоза одновременно с 
наличием разнообразных сочетаний гликогеновых ядер, вос-
паления, баллонизации клеток и перицеллюлярного фиброза. 
Воспаление, как правило, бывает диффузным и характеризу-
ется смешанной инфильтрацией лейкоцитами [19].

ВЫВОДЫ

В ходе настоящего исследования предложены и отрабо-
таны модели жировой дистрофии печени различной этиоло-
гии: алкогольной, неалкогольной и смешанной. Установлено, 
что высокоуглеводная и насыщенная этанолом диета приво-
дит к быстрому развитию патологических процессов в печени.

В эксперименте для ЖДП алкогольного генеза характерны 
наиболее выраженные морфологические изменения печеноч-
ной ткани по сравнению с другими экспериментальными груп-
пами: на фоне жировой дистрофии гепатоцитов характерно 
наличие телец Мэллори (алкогольного гиалина), баллонной 
дегенерации и перисинусоидальный сетевидный фиброз. 
При НАЖБП регистрируется мелкокапельный стеатоз, ядро 
располагается в центре клетки, характерна инфильтрация по-

лиморфноядерными лейкоцитами с некровоспалительными 
изменениями. Изменения гистологической структуры, харак-
терные для жировой дистрофии смешанной этиологии: пол-
нокровие, диффузная жировая инфильтрация гепатоцитов, 
их баллонизации, наличие гликогеновых ядер. 

Таким образом, показана целесообразность детального 
морфологического исследования печени совместно с учетом 
данных анамнеза, лабораторных показателей цитолитиче-
ского и холестатического синдромов для дифференциальной 
диа гностики жировой дистрофии печени различной этиологии.

Своевременная постановка диагноза согласно гистологи-
ческим изменениям печени при различных формах ЖДП и их 
фармакологическая коррекция открывают новые перспекти-
вы в лечении данной патологии. В настоящее время акцент 
следует делать на устранение этиологических, патогенети-
ческих факторов, вызвавших жировую дистрофию и модифи-
кацию образа жизни; использовать препараты, доказавшие 
эффективность при отдельных вариантах ЖДП, и симпто-
матическую терапию. Это становится возможным лишь при 
правильно верифицированном диагнозе с учетом гистологи-
ческой картины заболевания.
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