
Введение. Для больных, страдающих хроническим

гепатитом С (ХГС), особо важно определение как веро�

ятности, так и примерных сроков развития стадий фиб�

роза печени и ее декомпенсации. Прогрессирование ге�

патита С не удается объяснить лишь свойствами вируса

(генотипом, наличием квазивидов, вирусной нагрузкой),

очевидно, что не меньшее, а, может быть, большее зна�

чение принадлежит в этом процессе факторам организ�

ма хозяина [1].

В последние годы все больше внимания уделяется

клеткам синусоидов печени, принимающих непосредст�

венное участие в фиброзировании. Фиброз и цирроз пе�

чени связывают с активацией клеток, приобретающих

фенотип миофибробластов [2].

Известно, что клетки печени, обладающие фиброген�

ной активностью, гетерогенны [3]. Полагают, что наи�

большее значение в инициации и развитии фиброза пече�

ни имеют клетки Купфера (резидентные макрофаги)

и клетки Ито (звездчатые клетки, жирозапасающие клет�

ки, адипоциты). Для хронической инфекции характерны

повторяющиеся процессы повреждения и репарации, что

приводит к избыточному синтезу коллагена активирован�

ными клетками Ито. Клетки Купфера активизируются при

повреждении печени рано, диффузно и интенсивно, что

предшествует активации звёздчатых клеток [4, 5]. Мнения

исследователей о роли резидентных макрофагов в фибро�

зировании печени противоречивы. Некоторые ученые

считают, что клетки Купфера не принимают прямого уча�

стия в фиброзировании печени [6], другие — что рези�

дентные макрофаги напрямую стимулируют фиброгенез

[7, 8]. Одни авторы считают, что при нарастании фиброза

число клеток Купфера падает [9, 10], другие — что число

резидентных макрофагов и фиброзирование нарастают

пропорционально [4, 5]. Кроме того, известно, что помимо

гепатоцитов, сами клетки Купфера также инфицируются

вирусом гепатита С (HCV) [11]. Продукты активирован�
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Вероятность развития фиброза печени и примерные сроки его прогрессирования при хроническом гепатите С (ХГС) за�

висят от многих факторов. Исследования, посвященные взаимодействию клеток синусоидов печени редко упоминают ре�

зидентные макрофаги (клетки Купфера) в контексте хронических вирусных гепатитов. Помимо воспалительного процес�

са, Клетки Купфера могут инициировать фиброзирование в паренхиме печени посредством активации клеток Ито.

В данной работе приводятся некоторые патоморфологические характеристики клеток Купфера и выявлена связь между

их числом и абсолютным числом моноцитов периферической крови у больных с ХГС.
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The probability of liver cirrhosis and the time course of its progression in chronic viral hepatitis C (VHC) depend on many fac�

tors. Studies of liver sinusal cell interactions rarely address resident macrophages (Kupffer cells) in the chronic viral hepatitis

context. Besides inflammation, processes initiated by Kupffer cells include liver parenchima fibrosing caused by stellate cells

activation. In the present study, certain pathomorphological features of Kupffer cells are recorded and a correlation between the

number of the cells and the counts of monocytes in peripheral blood is found in chronic VHC patients.
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ных клеток Купфера под действием вирусных протеинов

не только стимулируют клетки Ито, инициируя фиброге�

нез, но и могут повреждать ДНК гепатоцитов, что в свою

очередь способствует онкогенезу [12, 13].

Повышенный интерес именно к макрофагам печени

связан не только с их недостаточной изученностью,

но и с очень широким спектром их биологических функ�

ций. Еще 30 лет назад даже циркулирующие макрофаги

считались вспомогательными и второстепенными клет�

ками (клетки�мусорщики), но благодаря работам

Р.Альбрехта и Р.Хонга (1976) и их на редкость удачному

образному выражению, макрофаги «доказали» свою

безусловную респектабельность [14].

Используя термин тканевые макрофаги печени, сле�

дует особо подчеркнуть их неоднородность как по струк�

туре, так и функциям, несмотря на то, что вся совокуп�

ность резидентных макрофагов печени тем не менее

представляет собой часть единой системы мононуклеар�

ных фагоцитов (СМФ) организма. В современной лите�

ратуре также выделяют преимущественно фагоцитирую�

щие или цитокин�продуцирующие клетки Купфера [15].

Клетки Купфера исследователи стали описывать

очень давно. Современные источники касаются роли ре�

зидентных макрофагов в развитии таких патологических

процессов как токсические гепатиты, алкогольная бо�

лезнь печени, нарушения пигментного обмена и т.д.

По непонятным причинам, в исследованиях фиброгене�

за, резидентные макрофаги упоминаются редко и инте�

рес почти всецело сместился в сторону активных клеток

Ито, основных производителей компонентов внеклеточ�

ного матрикса.

Выраженность активации клеток Купфера, основан�

ная на экспрессии одного из нескольких макрофагальных

маркеров, а именно CD68, свидетельствует о том, что они

играют первоначальную (инициальную) роль, возможно

в связи с секрецией цитокинов [4, 5]. Есть и другие мне�

ния, утверждающие, что CD68 является маркером лишь

фагоцитарной активности клеток Купфера [15]. Кроме

того, на сегодня известно, что клетки Купфера и моноци�

ты периферической крови при гепатите С становятся

клетками�амплификаторами возбудителя и поддержива�

ют не только вирусную нагрузку, но и отвечают за распро�

странение вируса в различные органы и ткани [11].

Сказанное имеет исключительный теоретический

интерес, однако в наши дни имеет место крайнее неудо�

влетворение практикующих врачей проблемами свое�

временного прогнозирования, хронизации, цирротиза�

ции, малигнизации, определения темпов развития

и смены стадий ХГС, отсутствия ясных и четких пред�

ставлений об уже апробированных и широко использу�

емых показателях, характеризующих течение гепатита

С, коррелирующих со степенью повреждения печени

и направлении происходящих в ней процессов.

Целью настоящего исследования послужило выяв�

ление клиническо�патогенетической значимости рези�

дентных макрофагов, а также параллели с абсолютным

числом моноцитов периферической крови при хрониче�

ском вирусном гепатите С с разной выраженностью фи�

броза печени и различной предположительной длитель�

ностью HCV�инфекции.

Материалы и методы исследования. Объектом ис�

следования являлись 70 пациентов с ХГС. У всех боль�

ных ХГС был верифицирован этиологически, клинико�

биохимически и морфологически. У всех пациентов был

положительный результат полимеразной цепной реак�

ции (ПЦР) на наличие РНК HCV в плазме крови.

Среди больных с вирусным гепатитом С преобладали

в основном больные молодого возраста (от 16 до 25 лет).

Средний возраст больных составил 33,9±10,4 лет (от 17

до 58 лет). Среди этой группы пациентов мужчин было

59%. В 90% случаев в анамнезе было употребление

инъекционных наркотиков. Средний срок инфицирова�

ния был с относительной долей вероятности известен

у более, чем 2/3 обследованных и равнялся в среднем

9,8±7,7 лет с колебаниями от 1 до 42 лет.

Все пациенты узнали о наличии у них HCV�инфекции

случайно. Ни у одного больного симптоматика не яви�

лась причиной обращения к врачу. У 2/3 больных причи�

ны обследования в прошлом на HCV�инфекцию выяс�

нить не удалось, однако среди них более 50% в анамнезе

имели потребление инъекционных наркотиков. Каждый

девятый пациент узнал о наличии у себя HCV�инфекции

при обследовании перед плановой хирургией или пере�

ливанием крови. Каждого восьмого больного обследова�

ли на вирусные гепатиты в связи с повышенной активно�

стью АЛТ и выявляли гепатит С. Только 6% больных

узнали о наличии у себя гепатита С случайно во время

сдачи анализов крови в процессе трудоустройства

и только двое обратились к врачу в связи с наличием

у них половых партнеров с гепатитом С.

У 25 из 70 наблюдавшихся пациентов с ХГС выявля�

ли клинические симптомы (тяжесть в правом подреберье

и общую слабость), у 45 отмечали субклиническое тече�

ние. На основании комплекса клинико�лабораторных ис�

следований среди 25 больных с симптомами диагностиро�

ваны легкая и средней тяжести формы заболевания.

61 пациенту провели прижизненную чрескожную

пункционную биопсию печени с последующим морфо�

логическим исследованием биоптата и оценкой индекса

гистологической активности (ИГА) и степени фиброза

по Knodell [16]. Гистологическое описание биоптатов

проводили совместно с к.м.н. В.Е.Каревым (патолого�

анатомическое отделение Санкт�Петербургской Клини�

ческой инфекционной больницы им. С.П.Боткина).

Иммуногистохимическую окраску 60 биоптатов пе�

чени провели 30 пациентам с целью детекции и оценки
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клеток Купфера и клеток Ито. Иммуногистохимические

исследования на наличие СD68 и αSMA проводили 30

больным. Для иммунодетекции применяли монокло�

нальные антитела [17]. Иммуногистохимическую окра�

ску, описание и фотографирование микроскопических

препаратов проводили под руководством заведующего

кафедрой д.м.н. профессора Р.А.Насырова (кафедра па�

тологической анатомии Санкт�Петербургской педиат�

рической государственной медицинской академии, ла�

боратория иммуногистохимии).

Использовали моноклональные мышиные антитела

фирмы Novocastra Laboratories Ltd (Великобритания)

с системой визуализации EnVision, DAKO (США), в со�

ответствии с рекомендациями фирм�изготовителей.

30 препаратов от 30 пациентов окрасили для выяв�

ления экспрессии CD68, макрофагального маркера

с целью детекции и подсчета клеток Купфера, 30 препа�

ратов от 30 пациентов окрасили моноклональными ан�

тителами на αSMA (гладкомышечный альфа�актин)

для выявления активных клеток Ито. Микроскопирова�

ние проводили с помощью микроскопа Olympus.

Проводили морфологическую оценку полученных

препаратов с качественным и количественным анали�

зом клеток Купфера, окрашенных антителом на CD68,

а также клеток Ито с оценкой их пролиферации, по уча�

сткам специфически окрашенным антителом на αSMA.

Клетки Купфера считали во всех полях зрения всех

фрагментов срезов и выражали в среднем числе клеток

в препарате при увеличении 8×40 с использованием

специальной окулярной сетки для эффективности под�

счета. При описании преимущественной локализации

клеток Купфера и клеток Ито в препарате исходили из

зональности микроскопической картины печени по ходу

кровотока по направлению к центральной вене и выде�

ляли перипортальную, среднюю и центрилобулярную

зоны [18, 19]. Фотографирование препаратов проводи�

ли с помощью цифровой камеры под микроскопом

Olympus. Помимо числа клеток Купфера, обращали

внимание на их величину, относительный размер, фор�

му, интенсивность иммуногистохимической окраски,

преимущественную локализацию в препарате.

Как известно, морфологические изменения лежат

в основе тех или иных клинических проявлений заболе�

вания. В связи с этим для оценки значимости описанных

выше данных и уточнения этиопатогенеза ХГС необхо�

димо было провести сопоставление результатов имму�

ногистохимических исследований с другими параметра�

ми, отражающими особенности течения ХГС.

В качестве последних были рассмотрены: длительность

заболевания, абсолютное число моноцитов перифери�

ческой крови и выраженность фиброза печени.

Полученные данные подвергали статистической обра�

ботке с помощью статистической программы SPSS 14.0

Ru для MS Windows XP с использованием непараметри�

ческих методов исследования с оценкой непараметричес�

ких критериев оценки различий по Манну�Уитни и устано�

вления корреляционной связи с определением критерия

Спирмана – rs. Различия сравниваемых параметров счи�

тали значимыми при вероятность ошибки р<0,05.

Результаты собственных исследований. При имму�

ногистохимическом исследовании клетки Купфера вы�

являли по интенсивности экспрессии макрофагального

маркера CD68, который окрашивал их в темно�корич�

невый цвет. При большем увеличении микроскопа было

видно, что эти клетки находятся в стенке синусоидов пе�

чени. В цитоплазме клеток Купфера, в том числе и в их

отростках, находили гранулы и глыбки темно�коричне�

вого цвета различной величины и разной степени плот�

ности. Интенсивность экспрессии маркера CD68 значи�

тельно варьировала у разных пациентов.

Иммуногистохимический метод позволил нам сосчи�

тать клетки Купфера по наличию экспрессии маркера

CD68 у 30 пациентов. Число клеток Купфера варьиро�

вало от 1,8 до 52,2 клеток в препарате со средним зна�

чением 19,6±2,4 клеток.

Детальный анализ позволил разделить пациентов на

две группы в зависимости от формы клеток Купфера.

У 43% больных клетки Купфера были округлыми,

у 57% — отростчатыми. У пациентов с преимуществен�

но отростчатыми клетками Купфера экспрессия αSMA

клетками Ито была более выраженной (rs=0,39,

p=0,04). Оказалось, что локализация резидентных мак�

рофагов и клеток Ито были связаны статистически зна�

чимой связью (rs=0,44, p=0,02).

Клетки Купфера были относительно мелкими (пло�

щадь соразмерная с 1–5 ядрами малых лимфоцитов) у 11

(т.е. у трети обследованных) больных, у 13 (почти у поло�

вины больных) — среднего размера (6–10 ядер малых

лимфоцитов), у 6 (у каждого пятого обследованного) —

крупными (больше 11 ядер малых лимфоцитов).

Выраженность экспрессии CD68 оценивали по ин�

тенсивности окраски клеток Купфера. У 53,3% больных

резидентные макрофаги были слабоокрашенными

(бледными), окраску умеренной выраженности наблю�

дали у 23,3% больных, интенсивно окрашенные клетки

нашли у 23,3% больных. У 37% пациентов с ХГС клет�

ки Купфера располагались преимущественно перипор�

тально, у 63% — в отдалении от портальных триад.

Можно предположить, что отростчатые, более круп�

ные и наиболее интенсивно экспрессирующие маркер

CD68 клетки Купфера более активны и в продукции ци�

токинов, стимулирующих в том числе клетки Ито.

При морфологическом изучении 30 биоптатов, окра�

шенных гематоксилином и эозином, выявили, что чем

меньшим было число клеток Купфера, тем равномернее

была их пролиферация в препаратах (rs=�0,36,
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p=0,05). Размер клеток Купфера был тем крупнее, чем

большим было их число (rs=0,42, p=0,02) и интенсив�

нее экспрессия CD68 (rs=0,70, p<0,001).

По данным морфологического исследования биопта�

тов печени 61 пациента у 11,5% больных фиброза не бы�

ло, у 73,8 % был легкий фиброз F1, у 8,2 % — тяжелый

фиброз (F3), у 6,5 % фиброз в стадии цирроза F4. По ме�

ре увеличения выраженности фиброза отмечали сниже�

ние числа клеток Купфера (rs=�0,51, p=0,004) (табл. 1).

При статистической обработке данных, полученных

после иммуногистохимического исследования всего у 17

пациентов с известным временем заражения гепатитом

С, обнаружили, что чем более длительным было время

инфицированности вирусом гепатита С, тем ниже было

среднее число клеток Купфера в препарате (rs=�0,63,

p=0,007). Таким образом, чем больше насчитывали ре�

зидентных макрофагов в препарате, тем меньшей ока�

зывалась продолжительность инфекции ХГС. Связь ме�

жду выраженностью пролиферации активированных

клеток Ито на отдалении от портальных триад и дли�

тельностью инфекции оказалась положительной

с p<0,05. Данное явление можно объяснить иницииру�

ющим активирующим влиянием клеток Купфера на

клетки Ито и фиброгенез.

Клетки Купфера берут свое начало от моноцитарного

ростка периферической крови [20]. В последнее время

обсуждается несколько возможных источников происхо�

ждения резидентных макрофагов, но данные разных ав�

торов крайне противоречивы. Мы попытались выявить

связи между показателями абсолютного числа моноци�

тов и результатами, полученными при иммуногистохими�

ческом исследовании в разных группах больных с ХГС.

В группе пациентов с низкой интенсивностью экс�

прессии CD68 (n=16) абсолютное число моноцитов

было тем выше, чем больше было количество клеток

Купфера и между этими показателями нашли прямую

статистически значимую связь (rs=0,52, p=0,04). Воз�

можно, на стадии, когда клетки Купфера наиболее ак�

тивны (по нарастанию интенсивности экспрессии

CD68), связь между абсолютным числом моноцитов пе�

риферической крови и числом резидентных макрофагов

становится очень слабой из�за уже установившегося

«клеточного равновесия» в синусоидах печени, где чис�

ло клеток Купфера детерминировано и на определенном

этапе в процессе фиброзирования будет уменьшаться.

Данные в группах пациентов, разделенных по резуль�

татам морфологического исследования при окраске гема�

токсилином и эозином приведены в табл. 2. Оказалось,

что среднее абсолютное число моноцитов периферичес�

кой крови при нарастании пролиферации клеток Купфера

сначала растет, а затем уменьшается. Между группами

слабой и умеренной пролиферации клеток Купфера обна�

ружили статистически значимое различие с p=0,001.

Обращает внимание также и группа больных с вели�

чиной индекса гистологической активности (ИГА) 4–8

баллов (n=12), что соответствует хроническому гепати�

ту со слабо выраженной активностью. В данной группе,

чем больше было абсолютное число моноцитов перифе�

рической крови, тем выше было число клеток Купфера

при иммуногистохимическом исследовании по экспрес�

сии CD68 (rs=0,58, p=0,05). Данные результаты снова

свидетельствуют о наличии корреляции между абсолют�

ным числом моноцитов и числом клеток Купфера при

хроническом гепатите низкой активности. Возможно,
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на этой стадии происходит основная дифференцировка

мононуклеаров в будущие клетки Купфера. При хрони�

ческом гепатите С с умеренной активностью и при тя�

желом хроническом гепатите С эта связь перестает

быть достоверной (р=0,06), но все же становится отри�

цательной, что можно принимать во внимание как тен�

денцию к падению числа клеток Купфера при нараста�

нии ИГА и по мере утяжеления фиброза.

Среднее абсолютное число моноцитов периферичес�

кой крови у пациентов с разными по величине и форме

клетками Купфера было различным и выше у пациентов

с более крупными и отростчатыми клетками Купфера.

К тому же в группе больных с длительностью инфекции

ХГС 11–15 лет (n=4), клетки Купфера были тем круп�

нее, чем больше было абсолютное число моноцитов пе�

риферической крови (rs=0,95, p=0,05). Статистически

значимую связь нашли также между абсолютным чис�

лом моноцитов и присутствием в основном отростчатых

клеток Купфера в препарате в группе у 7 пациентов

с минимальной активностью АЛТ (1,5–2 раза выше

нормы) (rs=0,79, p=0,03).

В группах пациентов, разделенных по активности

АЛТ, обнаружили, что при 1,5–3�кратном увеличении

АЛТ от нормального у пациентов этой группы, чем вы�

ше было абсолютное число моноцитов периферической

крови, тем большим было количество клеток Купфера

по экспрессии CD68 (табл. 3).

Абсолютное число моноцитов и число клеток Купфе�

ра по CD68 различалось в группах пациентов, разделен�

ных по выраженности пролиферации клеток Купфера,

полученной по данным рутинного морфологического ис�

следования биоптатов, окрашенных гематоксилином

и эозином (табл. 4).

У пациентов с ХГС в группе с выраженной пролифе�

рацией клеток Купфера (n=7) по данным морфологиче�

ского исследования при окраске гематоксилином и эо�

зином, чем интенсивнее была иммуногистохимически

выявленная перипортальная экспрессия αSMA, тем ни�

же было абсолютное число моноцитов периферической

крови (rs=�0,95, p=0,001).

Данные корреляции и статистически значимые раз�

личия подтверждают одно из широко признанных мне�

ний о моноцитарном происхождении клеток Купфера.

На ранних стадиях ХГС в отсутствие обострения, а так�

же у пациентов с активностью АЛТ, не превышающей

120 Ед/л, можно ориентировочно судить о состоянии

клеток Купфера в синусоидах печени по клиническому

анализу периферической крови, а именно по абсолют�

ному числу моноцитов. Например, у пациента, при со�

блюдении вышеприведенных условий, чем выше абсо�

лютное число моноцитов, тем более выражена

пролиферация и число активных клеток Купфера в си�

нусоидах печени, причем большее число этих клеток бу�

дет иметь крупный размер и отростчатую форму, что го�

ворит об их активности на момент исследования.

Приводим два примера описания иммуногистохими�

ческой картины биоптатов печени при различной выра�

женности фиброза.

У пациентки Щ. с 1а генотипом HCV, с ИГА 7 при от�

сутствии фиброза F0 при микроскопическом исследова�

нии иммуногистохимически окрашенных препаратов ку�

сочки печени имели несколько утолщенные портальные
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тракты. Гепатоциты с крупными ядрами и набухшей ци�

топлазмой без видимых включений и зернистости. Уча�

стки фиброза в препарате отсутствуют. В синусоидах ог�

ромное количество овальных неинтенсивно окрашенных

клеток Купфера среднего размера местами в виде скоп�

лений, но в основном располагающихся диффузно в пре�

парате (рис. 1). В срезе биоптата оценено 36 полей зре�

ния, в которых в сумме сосчитано 1605 клеток Купфера

со средним числом 44,58 клеток в поле зрения. Активи�

рованных клеток Ито по экспрессии αSMA у портальных

триад, а также в средней и центрилобулярной зонах уме�

ренное количество (рис. 2).

Таким образом, все клетки здесь располагаются диф�

фузно и относительно равномерно с интенсивной экспрес�

сией CD68 и умеренной экспрессией αSMA. Возможно

у пациентки стадия инициации активации клеток Ито

клетками Купфера. Здесь иммуногистохимическое иссле�

дование не подтверждает отсутствия фиброза, но, наобо�

рот, говорит о его активном запуске по экспрессии αSMA

клетками Ито. Как известно, активность клеток Ито нель�

зя оценить только по окраске гемтоксилином и эозином.

Пациентка Б. с 3а генотипом HCV, ИГА 12, фиброз

F4. При микроскопии фрагмент печени имел резко изме�

ненную структуру и ложные печеночные дольки, с грубы�

ми фиброзными порто�портальными и порто�централь�

ными септами. Желчные протоки со склерозированными

стенками и часто сдавленными участками фиброзирова�

ния. Клеток Купфера в препарате было малое количест�

во — в среднем 6,53 клетки в поле зрения (всего 418 в 64

полях). Клетки Купфера больше овальной формы. Экс�

прессия CD68 слабая, клетки располагались в основном

в средней и центрилобулярной зонах, а также в участках

склерозирования (рис. 3). В некоторых фрагментах пре�

парата CD68 не определялись совсем. Экспрессия

αSMA была значительной в перипортальных зонах
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Рис. 1. Экспрессия макрофагального маркера
CD68 (коричневая окраска) клетками Купфера (↑)

в синусоидах печени. Иммуногистохимический метод.
Ув. об. 10.

Рис. 3. Экспрессия макрофагального маркера
CD68 клетками Купфера (↑) в синусоидах печени.

Иммуногистохимический метод. Ув. об. 10.

Рис. 4. Перисинусоидальная экспрессия маркера
αSMA (красно�коричневая окраска) активными

звездчатыми клетками Ито (↑).
Иммуногистохимический метод. Ув. об. 20.

Рис. 2. Перисинусоидальная экспрессия маркера
αSMA (красно�коричневая окраска) активными

звездчатыми клетками Ито (↑).
Иммуногистохимический метод. Ув. об. 20.
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и очень слабой или отсутствовала вдали от портальных

триад. В препарате обнаружили интенсивное формирова�

ние фиброзных септ, в которых экспрессия αSMA была

наиболее выражена (рис. 4).

Предположительно, на данном этапе, уже запущен

порочный цитокиновый круг активации фибробластов

и резидентных макрофагов. Текущий процесс цирроти�

зации здесь сопровождается объяснимой высокой ак�

тивностью клеток Ито, которые, возможно, были акти�

вированы в том числе и клетками Купфера.

Результаты показали, что чем ниже выраженность

фиброза печени и чем короче время инфицированности

вирусом гепатита С, тем выраженнее пролиферация

клеток Купфера по экспрессии маркера CD68 и тем

меньше активность клеток Ито по экспрессии αSMA.

По мере нарастания фиброза, число клеток Купфера па�

дает и в препарате они встречаются в умеренном или не�

значительном количестве. Клетки Ито наиболее актив�

ны при тяжелом фиброзе F3, когда самая интенсивная

экспрессия αSMA отмечается в участках соединитель�

ной ткани, а далее и в фиброзных балках по достижении

стадии цирроза F4, однако мы заметили, что по мере утя�

желения цирроза отмечается не только падение числа

клеток Купфера, но и снижение активности клеток Ито.

Можно предположить, что клетки Купфера наибо�

лее интенсивно экспрессируют маркер CD68 в самой

активной ранней стадии фиброзирования F1, причем по

мере прогрессирования фиброза эта интенсивность

уменьшается вместе с инициирующей активирующей

функцией резидентных макрофагов.

Установлено, что у пациентов с более длительным

сроком инфицированности вирусом гепатита С опреде�

ляется меньшее число резидентных макрофагов. У боль�

шинства больных в разных группах число клеток Купфе�

ра тем выше, чем выше абсолютное число моноцитов

периферической крови. Чем ниже выраженность фибро�

за печени и чем короче срок инфицированности вирусом

HCV, тем выраженнее пролиферация клеток Купфера.

У пациентов без явных нарушений функций печени

по абсолютному числу моноцитов периферической кро�

ви можно косвенно судить о выраженности пролифера�

ции резидентных макрофагов и о тяжести гепатита по

величине индекса гистологической активности. У паци�

ентов с незначительными нарушениями функций печени

по мере нарастания диффузных изменений печени абсо�

лютное число моноцитов и число клеток Купфера

уменьшается. У пациентов со значительными наруше�

ниями функций печени при малом абсолютном числе

моноцитов, интенсивность окраски клеток Купфера

оказывается более высокой.

Метод иммуногистохимии позволил нам более деталь�

но описать клетки Купфера, включая возможность их под�

счета, определения размера, формы, интенсивности экс�

прессии их специфического маркера CD68, а также

маркера активации клеток Ито αSMA. Благодаря имму�

ногистохимической окраске мы оценили и преимущест�

венную локализацию этих клеток — ведущих участников

фиброгенеза. Выявление названных выше маркеров дела�

ет возможным описание не только структурных характе�

ристик клеток Купфера и клеток Ито, но и позволяет кос�

венно судить о функциональных особенностях этих

клеток. Иммуногистохимическое исследование можно

считать более точным и высоко информативным методом;

оно значительно расширяет понимание этиопатогенеза

гепатита С и безусловно может помочь в определении

прогноза и выборе тактики лечения пациентов.

Заключение и выводы. По результатам иммуногисто�

химического исследования можно косвенно судить о дли�

тельности HCV�инфекции, если отсутствуют очевидные

признаки цирроза. При высокой длительности ХГС число

клеток Купфера уменьшается, а также уменьшаются при�

знаки их активности. Пролиферация клеток Ито (основ�

ных участников фиброзирования), наоборот, нарастает,

однако между длительностью инфекции и выраженностью

фиброза статистически значимой корреляции не выявле�

но, что свидетельствует о разных темпах фиброзирования

у различных больных. При нарастании фиброза печени,

число клеток Купфера, а также признаки их активности

уменьшаются. Большое число клеток Купфера обнаружи�

ли у пациентов с ХГС без фиброза, а также при слабом

фиброзе, т.е. на раннем этапе фиброзирования, когда про�

тивовирусная терапия является особо своевременной. Ре�

зультаты морфологического и иммуногистохимического

исследования при оценке клеток Купфера различаются.

Между пролиферацией клеток Купфера (при окраске ге�

матоксилином и эозином) и числом клеток Купфера (по

экспрессии CD68), определяемом иммуногистохимичес�

ки, статистически значимой корреляции не нашли. Возмо�

жно, при рутинном морфологическом исследовании кле�

ток Купфера в счет попадают не только резидентные

макрофаги, но и другие клетки синусоида. Абсолютное чи�

сло циркулирующих моноцитов косвенно отражает про�

лиферацию клеток Купфера в синусоидах печени, особен�

но при невысоких ИГА и активности АЛТ (<120 Ед/л).

Абсолютное число моноцитов нарастает в начале фибро�

генеза и постепенно снижается по мере его утяжеления.
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