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Хронические болезни печени у детей представляют обширную, неоднородную по этиопатогенетическим призна-
кам и клинической картине группу патологических состояний, неуклонно прогрессирующих с развитием цирроза 
и декомпенсацией печеночных функций, что в конечном итоге может потребовать ортотопической трансплантации. 
Несмотря на внедрение множества неинвазивных методов обследования, биопсия остается ключевым методом 
диагностики гистопатологических изменений печени. В статье отражены современные представления об эффек-
тивности и безопасности различных методов биопсии печени у детей. Приведены данные сравнительного анализа 
информативности гепатобиоптатов, полученных посредством различных методик пункции (чрескожной, трансъюгу-
лярной, лапароскопической).
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ВВЕДЕНИЕ
Хронические болезни печени (ХБП) — обобщающее 

название обширной, неоднородной по этиопатогенети-
ческим признакам и клинической картине группы пато-
логических состояний, быстро прогрессирующих с раз-
витием цирроза и декомпенсацией функций печени 

* В тексте использованы фрагменты рукописи, опубликованной соавторами настоящей статьи ранее: Сурков А.Н., Смирнов И.Е., 
Потапов А.С., Кучеренко А.Г., Туманова Е.Л. Особенности мониторинга фиброза и цирроза у детей с хроническими болезнями 
печени. Педиатрическая фармакология. 2009;6(2):31–35.

[1–3]. От своевременной верификации диагноза и опре-
деления стадии процесса зависят эффективность тера-
пии и качество жизни пациентов. Несмотря на внедре-
ние множества неинвазивных диагностических методов 
обследования, биопсия остается ключевым методом диа-
гностики гистопатологических изменений печени [4, 5].
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Подробный анализ литературных источников с точ-
ки зрения вариабельности патоморфологических про-
явлений при различных ХБП позволяет сделать вывод 
о неоднозначности требований относительно размеров 
биоптата в зависимости от этиологии поражения пече-
ни. Недостаточное количество, а в отдельных случаях 
и низкое качество биопсийного материала ставят вопрос 
о целесообразности проведения чрескожных пункций 
печени у детей [1, 6, 7]. Трансвенозный доступ в педи-
атрической практике применяют редко ввиду малого 
диаметра сосудов [8]. Альтернативным методом полу-
чения образца печеночной ткани может являться лапа-
роскопическая биопсия, проведение которой позволяет 
получить биоптат необходимого для полноценной оценки 
патологических изменений размера из наиболее изме-
ненных участков паренхимы. Одно из главных преиму-
ществ биопсии печени под лапароскопическим контро-
лем — возможность предварительной ревизии органов 
брюшной полости с оценкой состояния кишечника, что 
особенно актуально в случаях аутоиммунных пораже-
ний печени, часто ассоциированных с воспалительными 
заболеваниями кишечника [9]. 

Необходимо учитывать, что выполнение инвазивных 
манипуляций у пациентов с ХБП сопряжено с повышен-
ным риском развития осложнений. Возможность про-
ведения пункционной биопсии ограничивается широким 
спектром противопоказаний, включающим нарушения 
системы гемостаза, асцит и др. Краевая резекция гепа-
тобиоптата под лапароскопическим контролем позво-
ляет избежать развития осложнений, обусловленных 
наличием коагулопатий, а возможность ультразвуковой 
коагуляции под визуальным контролем обеспечивает 
быструю остановку кровотечения [10].

Таким образом, выбор оптимального метода биопсии 
печени, обеспечивающего получение гистологического 
материала, достаточного для полноценной оценки пато-
логических изменений, а также позволяющего избе-
жать развития жизнеугрожающих осложнений, является 
одним из первостепенных вопросов диагностики и лече-
ния ХБП у детей.

ИСТОРИЯ РАЗВИТИЯ
МЕТОДОВ БИОПСИИ ПЕЧЕНИ
Первые научные гипотезы о практической значимо-

сти и методике проведения биопсии печени встречаются 
в работах французского врача A. Vernois, датированных 
1844 г. [10]. Немецкий клиницист и патолог F. Frerichs 
в своей монографии «О диабете» подробно описал биоп-
сию печени, успешно проведенную P. Ehrlich в 1884 г. [11]. 
В 1895 г. результаты морфологического исследования 
серий гепатобиоптатов были опубликованы L. Lucatello. 
Данные о первой пункционной биопсии печени и селе-
зенки, выполненной F. Schupfer, датированы 1907 г. 
Дальнейшее развитие методик биопсии связано с про-
цессом модификации биопсийных игл, что было отра-
жено в работах A. Josefson (1920 г.), A. Bingel (1923 г.), 
J. Olivet (1926 г.). В 1957 г. G. Menghini была разработана 
методика, благодаря которой стало возможным прове-
дение пункции печени за гораздо более короткий про-
межуток времени. Метод, названный им «односекунд-
ной пункционной биопсией», получил высокую оценку 
и широкое распространение. Параллельно с продолжа-
ющимся успешным внедрением новых и модификацией 
уже разработанных способов биопсии печени совер-
шенствовались и визуализационные методы обследо-
вания, что дало возможность выполнять пункцию под 
контролем ультразвукового исследования и компью-

терной томографии в режиме реального времени. Это 
позволило снизить вероятность повреждения круп-
ных сосудов и расположенных рядом органов [10, 12]. 
В 1976 г. J. Haaga и R. Alfidi впервые провели прицельную 
пункционную биопсию очагового поражения печени под 
контролем компьютерной томографии [13]. Пункция по 
Menghini при эхографическом ассистировании впервые 
проведена L. Greiner и F. Franken в 1983 г. и до настоя-
щего времени считается методом выбора при получении 
биопсийного материала [14]. Диагностическая ценность 
транскутанной пункции оставалась бесспорной на про-
тяжении последних десятилетий. Однако опасность раз-
вития жизнеугрожающих состояний, сопровождавших 
проведение пункции, побуждало исследователей к поис-
ку новых способов проведения биопсии печени [10].

Наличие повышенного риска гемостатических ослож-
нений при проведении пункции у пациентов с ХБП приве-
ло к появлению новой методики биопсии чрезвенозным 
доступом. Трансъюгулярная пункция впервые описана 
C. Dotter в 1964 г. [9], а в 1967 г. — успешно выполне-
на (под контролем мониторинга электрокардиограммы) 
W. Hanafee у взрослых и детей, находившихся в груп-
пе высокого риска (с повышенной вероятностью раз-
вития кровотечения, асцитом, выраженным ожирени-
ем, большим количеством интраабдоминальных спаек) 
[10]. О возможности проведения биопсии печени через 
бедренную вену впервые сообщил M. Mewissen в 1988 г. 
Некоторые исследователи считают трансфеморальный 
доступ более безопасным и эффективным [15]. Однако 
недостаточное в отдельных случаях количество биопсий-
ного материала, отсутствие возможности адекватной 
макроскопической оценки печени при транскутанном 
или трансвенозном доступе привело к появлению новых 
способов получения гепатобиоптатов (трансвенозная 
и лапароскопическая биопсия) [16].

Развитие лапароскопии как эксплоративной мето-
дики, используемой в дифференциальной диагностике 
ХБП, связано с именем немецкого гастроэнтеролога 
H. Kalk. Разработка лапароскопической техники получе-
ния биоптата печени начата им с 1928 г., а его научные 
работы впоследствии имели решающее значение в раз-
витии представлений о печеночной пункции в Европе 
[9]. Сведения о результатах первых лапароскопических 
краевых резекций печени, получивших широкое рас-
пространение в хирургической практике, датированы 
1992 г. и принадлежат M. Gagner [9].

МЕТОДЫ БИОПСИИ ПЕЧЕНИ
Пункционная биопсия 

Пункционная биопсия печени — быстрый и относи-
тельно несложный с технической точки зрения способ 
получения образца ткани, имеющий в то же время ряд 
существенных потенциальных недостатков, таких как 
высокий риск развития осложнений (внутрибрюшное 
и внутрипеченочное кровотечение, пневмо- и гемото-
ракс, желчный перитонит) и малый размер получаемо-
го гепатобиоптата [17–19]. Пункционная биопсия пече-
ни выполняется с помощью аспирационных (Menghini, 
Jamshidi, Klatskin) и режущих (Tru-cut, Vim-Silverman) игл. 
При этом качество извлеченного гепатобиоптата может 
быть разным [20]. Так, согласно оценке G. Kalambokis 
с соавт. (2007), пунктаты, полученные с помощью игл 
Tru-cut в сравнении с иглами Mengini, больше по длине, 
менее фрагментированы и более информативны [21].

Результаты экспериментального исследования безо-
пасности и игл для аспирационной биопсии печени, про-
веденного В. Ившиным и соавт. (2009), свидетельствуют, 

flat PF_3-2018.indd   239 03.07.2018   17:50:12



240

что применение в клинической практике тонких (0,8 мм) 
игл на этапе введения в паренхиму печени потенциаль-
но более опасно в плане развития разрыва паренхимы 
печени [22]. Наибольший риск имеется при пункции 
поверхностно расположенных образований. Введение 
тонкой иглы в паренхиму печени, взятие биопсийного 
материала, удаление иглы из паренхимы печени необ-
ходимо выполнять быстро и заканчивать процедуру до 
первого дыхательного движения больного. Применение 
игл среднего и крупного диаметра менее опасно в плане 
разрыва паренхимы органа, поэтому биопсия может про-
должаться дольше. Для снижения риска кровотечения 
выведение игл среднего и большого диаметра возможно 
в 2 этапа: сначала из очагового образования в парен-
химу печени, а через несколько минут — полностью. 
Задержка иглы в паренхиме печени на фоне неглубоко-
го дыхания способствует тромбированию пункционного 
канала, однако риск разрыва паренхимы невелик [22].

В настоящее время пункционная биопсия печени про-
водится под ультразвуковым контролем [23, 24]. После 
определения места пункции между передней и средней 
подмышечными линиями в области VIII–IX межреберья 
производится надрез кожи, через который на высо-
те выдоха пункционную иглу проводят через подкож-
ную жировую клетчатку и межреберные мышцы. Далее 
в зависимости от модификации используемой иглы либо 
посредством создания вакуума с последующим вве-
дением иглы в паренхиму и аспирации ткани печени, 
либо путем срезания столбика ткани с введением иглы 
на глубину 3–4 см полученный биоптат извлекают. При 
значительно увеличенных размерах печени проведение 
пункции возможно также через переднюю брюшную 
стенку [20].

В работе А. Зубова (2006), проанализировавше-
го результаты 864 чрескожных пункционных вмеша-
тельств на печени, выполненных под контролем ультра-
звука и компьютерной томографии с использованием 
цифровой рентгенографии, описаны подходы к выбо-
ру оптимального способа лучевой визуализации [25]. 
Применение средств визуализации должно проводиться 
на 3 этапах — оценки зоны интереса, навигации вмеша-
тельства, контроля осложнений и эффективности лече-
ния. Определено, что ведущий метод ассистирования 
вмешательства при ХБП — ультразвуковое исследова-
ние, однако его применение может быть ограничено 
трудностями визуализации некоторых объектов. При 
очаговых поражениях печени и патологии желчевыводя-
щей системы наиболее эффективно сочетанное приме-
нение эхографии, компьютерной томографии и рентгено-
графии на разных этапах выполнения диагностической 
или лечебной минимально инвазивной процедуры [25]. 
N. Sainani и соавт. (2014) также указывают на целесо-
образность применения компьютерной томографии при 
пункциях печени [26].

Трансвенозная биопсия 

Трансвенозная биопсия печени — методика, имею-
щая преимущество в виде малой инвазивности мани-
пуляции, но редко используемая в педиатрической 
практике по причине малого диаметра соответствующих 
сосудов. При проведении биопсии печени трансъюгуляр-
ным/трансфеморальным доступом иглу проводят в одну 
из печеночных вен с дальнейшей пункцией печеночной 
ткани через стенку сосуда, вследствие чего снижает-
ся вероятность развития гематологических осложнений 
(внутрибрюшное и внутрипеченочное кровотечение) [9, 
27]. L. Jeffers и соавт. (2007) сообщают, что при прове-

дении биопсий посредством трансъюгулярного доступа 
повышается достоверность оценки гистопатологических 
изменений печени и тем самым снижается риск диагно-
стических ошибок [28]. С другой стороны, исследование 
E. Cholongitas и соавт. (2006) показало одинаковую 
информативность биоптатов, полученных как чрескож-
но, так и трансъюгулярно [29].

Лапароскопическая биопсия 

Лапароскопическая биопсия печени — хотя и более 
затратный с технической и материальной точки зре-
ния способ получения гистологического материала, но 
позволяет получить высокоинформативный биоптат, 
а также визуально оценить состояние печени и преду-
предить развитие таких грозных осложнений, как кро-
вотечение и нарушение целостности других органов [10, 
30, 31].

При проведении лапароскопической биопсии печени 
под эндотрахеальным наркозом, в положении ребен-
ка на спине, после установки троакаров и наложения 
карбоксиперитонеума проводят осмотр брюшной поло-
сти, сальника, петель кишечника. Осматривают правую 
долю печени, желчный пузырь, круглую и серповидную 
связки, двенадцатиперстную кишку. Следующим эта-
пом проводят осмотр левой доли печени, селезенки, 
желудка. В последнюю очередь оценивают состояние 
органов малого таза (толстой кишки, аппендикса, мат-
ки, фаллопиевых труб и яичников, грыжевых отверстий) 
[32]. Прицельного внимания требуют сосуды большого 
сальника, серозной оболочки желудка и париетальной 
брюшины, круглой и серповидной связок, расширение 
и извитой характер которых служат признаками разви-
тия портальной гипертензии. Наиболее заметные кол-
латеральные пути кровотока, формирующиеся на более 
поздних стадиях ХБП, визуализируются в диафрагмаль-
но-ободочной связке, круглой и серповидной связках 
с прогрессивной реканализацией пупочной и параумби-
ликальных вен. Проведение эксплоративной лапароско-
пии должно включать оценку макроскопических характе-
ристик печени и селезенки: размера, цвета, поверхности 
капсулы, сосудистого рисунка, однородности структуры 
[10]. Далее в зависимости от выбранной методики про-
водят пункцию органа при помощи аспирирующей/режу-
щей иглы либо краевую резекцию фрагмента печени 
ультразвуковым скальпелем (рис. 1). При этом следует 
учитывать, что в печени имеются участки, в которых про-
ведение биопсии предпочтительно по причине наимень-
шего риска развития осложнения (рис. 2).

К преимуществу биопсии под лапароскопическим 
контролем следует отнести возможность получения 
фрагмента из наиболее измененных участков печени, 
оптимального по характеристикам для всех необходи-
мых методов обследования (морфологический, вирусо-
логический, иммуногистохимический) [33–35].

ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
СТРУКТУРНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ ПЕЧЕНИ
Гистологическое исследование гепатопунктата 

включает анализ серии ультратонких срезов методом 
световой микроскопии [36, 37]. Для адекватной оцен-
ки степени выраженности фибротических процессов 
в печени необходимы специальные окраски препаратов, 
позволяющие определить разные типы соединительной 
ткани в биоптате. Коллагеновые волокна окрашива-
ются пикрофуксином по методу Ван-Гизона, а также 
трихромовым способом Маллори в различных модифи-
кациях; эластические волокна — фуксилином по Харту 
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или орсеином по Унна-Тенцеру; ретикулярные (аргиро-
фильные) волокна — путем импрегнации серебром по 
Футу. При оценке морфологических изменений в печени 
необходимо помнить о быстро наступающих в плохо 
фиксированном материале изменениях (толстые срезы, 
некачественная фиксация, перекрашивание, несоблю-
дение правил приготовления микропрепаратов), кото-
рые затрудняют интерпретацию гистологических находок 
и нередко приводят к гипердиагностике некрозов печени 
[38, 39]. Оценка морфологической степени воспалитель-
ной активности и стадии фиброза производится с помо-
щью специально разработанных полуколичественных 
шкал — Knodell, Ishak, METAVIR, Desmet [40].

Иммуногистохимическое окрашивание — метод, осно-
ванный на выявлении какого-либо антигена на срезе тка-
ни с помощью специфически с ним связывающихся мече-
ных антител [41, 42]. В настоящее время визуализация 

продукта реакции осуществляется с помощью фермент-
ной метки (пероксидазы хрена), которая конъюгирована 
с молекулой антитела. При выявлении активности фер-
мента в субстрат добавляют хромоген, который в процес-
се реакции фермент-субстрат образует цветной нерас-
творимый осадок, выпадающий в местах локализации 
антигена [41]. С момента первой публикации об исполь-
зовании иммуногистопероксидазной техники, авторами 
которой были P. Nakane и G. Pierce (1966) [43], произошло 
много изменений. В настоящее время используются мето-
дики с мечеными полимерами как на первичных анти-
телах, так и на компонентах стрептавидин-биотиновых 
систем детекции, что решает проблему неспецифического 
окрашивания из-за наличия эндогенного биотина [44].

С помощью иммуногистохимических исследований 
изучают опухоли: в тканях выявляют α-фетопротеин при 
гепатоцеллюлярной карциноме, цитокератины с высо-
кой молекулярной массой — при холангиокарциноме. 
Исследование на антиген, связанный с фактором VIII, 
применяют в диагностике ангиосаркомы и эпителиоид-
ной гемангиоэндотелиомы. Лимфоциты, выделенные из 
образца ткани, можно изучить иммуногистохимическими 
методами с использованием моноклональных антител 
к различным поверхностным антигенам. Клетки Купфера 
хорошо визуализируются при иммуногистохимической 
окраске по экспрессии рецептора CD68. Срезы био-
птатов печени могут быть окрашены иммуногистохи-
мически с применением метода меченых полимеров 
с моноклональными антителами к α-гладкомышечному 
актину — маркеру миофибробластов и гладкомышечных 
клеток, макрофагальному антигену — маркеру макрофа-
гов и клеток Купфера, мембранному антигену CD34 — 
маркеру эндотелиальных и кроветворных стволовых кле-
ток, а также антиапоптотическому белку Bcl-2, ядерному 
антигену пролиферирующих клеток (PCNA), цитокерати-
нам 7 и 19 — белкам промежуточных филаментов цито-
скелета холангиоцитов [45].

Качество диагностики выраженности фиброза 
может быть повышено при сочетании гистологического, 
гистохимического, иммуногистохимического, электрон-
но-микроскопического и морфометрического методов 
исследования [39]. При этом результаты микроскопиче-
ского анализа пунктата печени должны сопоставляться 
с клинико-лабораторными данными, поскольку без такой 
связи объективная оценка морфологических изменений 
практически невозможна [46].

Количественная морфометрия с применением специ-
фических окрасок препаратов ткани печени на волокна, 
входящие в состав фиброзной ткани, имеет более высо-
кую чувствительность и лучше отражает динамику проис-
ходящих изменений, например при сравнении биоптатов 
печени до и после лечения у одного пациента [39]. Также 
широко используется фотоколориметрический метод, 
дающий возможность количественно оценивать фиброз-
ные поля после морфологической окраски азаном [38]. 
Описанные способы оценки послужили основой для 
создания автоматизированных компьютерных моделей, 
позволяющих судить о прогрессировании или регрес-
сии фиброза при обобщении данных, полученных после 
повторных биопсий печени через небольшие промежут-
ки времени [38]. К высокочувствительным методам отно-
сится спектрофотоколориметрическое исследование 
с окраской образца ткани сириусом красным и исполь-
зованием компьютерного анализатора, при котором 
можно оценить динамику отложения коллагеновых воло-
кон в пределах портального тракта, например на фоне 
терапии [47]. Разработан также способ определения 

Примечание. Краевая резекция фрагмента печени 
выполняется ультразвуковым скальпелем.

Note. Wedge liver resection is performed by an ultrasonic scalpel.

Рис. 1. Лапароскопическая биопсия печени (собственное 
наблюдение)

Fig. 1. Laparoscopic liver biopsy (author’s observation)

Примечание. Адаптировано из [10].

Note. Adapted from [10].

Рис. 2. Участки печени с различным риском развития
осложнений при проведении биопсии
Fig. 2. Liver sites with different risk of complications during 
biopsy

Зоны с высоким риском осложнений

Рекомендуемые зоны для биопсии

Зоны с низким риском осложнений
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распространенности фиброза в перицентральной зоне 
печеночной дольки путем вычисления коллагенового 
индекса и количественной оценки депозитов коллагена 
в пространствах Диссе [47]. Однако, такой количествен-
ный анализ образцов ткани затруднен из-за отсутствия 
адекватных стандартов сравнения. При сохранной струк-
туре печени результаты достаточно надежны, но интер-
претация их нередко затруднительна на стадии цирроза 
печени, когда неясно, какую часть печеночной паренхи-
мы составляет фиброзная ткань [48].

ПОКАЗАНИЯ К ПРОВЕДЕНИЮ
БИОПСИИ ПЕЧЕНИ У ДЕТЕЙ
Несмотря на широкое развитие инструментальных 

и лабораторных методов обследования, детям с ХБП для 
подтверждения предполагаемого диагноза, определения 
тактики лечения и коррекции проводимой терапии в боль-
шинстве случаев требуется морфологическое исследо-
вание. Однако, необходимо учитывать, что биопсия пече-
ни — это инвазивный метод, сопряженный с риском 
развития определенных осложнений, и у детей во всех 
случаях проводится под общим обезболиванием, ввиду 
чего непременным условием должно быть определение 
четких показаний и противопоказаний к ее выполнению.

Гистопатологические изменения у детей с ХБП наблю-
даются в первую очередь при прогрессировании хро-
нических вирусных гепатитов B и С [49, 50], а также 
аутоиммунных заболеваний, включающих в себя спектр 
иммуноопосредованных нарушений с поражением 
гепатоцитов и/или клеток желчных протоков, таких как 
аутоиммунные гепатиты (АИГ), первичный билиарный 
цирроз (ПБЦ), первичный склерозирующий холангит 
(ПСХ) [51, 52]. К типичным морфологическим признакам 
(рис. 3) при этих формах патологии следует отнести вос-
палительную лимфо- и плазмоцитарную инфильтрацию 
портальных трактов, нарушение архитектоники ткани 

печени — фиброзирование капсулы, расширение пор-
тальных трактов, наличие соединительнотканных септ, 
формирование «ложных долек» и деформация желчных 
протоков [7, 53]. Сочетанные гистопатологические изме-
нения (overlap-синдром), включающие признаки, харак-
терные как для ПБЦ, так и для ПСХ, АИГ, без адекватной 
терапии быстро прогрессируют до цирроза с развитием 
печеночной недостаточности. Распространенность AИГ 
в сочетании с ПБЦ составляет до 19% среди пациентов 
с АИГ и до 9% среди пациентов с ПБЦ [51]. Динамическое 
наблюдение с целью определения эффективности и воз-
можности отмены проводимой терапии у данной катего-
рии пациентов также предполагает проведение морфо-
логического исследования гепатобиоптатов [54].

Ряд заболеваний, сходных по клинической картине 
с вышеперечисленными нозологическими формами ХБП, 
включает все более часто встречающееся в педиатри-
ческой практике неалкогольное жировое поражение 
печени, развитие которого варьирует от стеатоза до 
стеатогепатита с риском фибротической трансформа-
ции печени [7]. При подозрении на возможное наличие 
неалкогольного стеатогепатита (НАСГ) ввиду отсутствия 
неинвазивных методов дифференциальной диагно-
стики патологических изменений необходимо прове-
дение биопсии печени [55]. Жировую дистрофию 5% 
гепатоцитов в исследуемом биоптате расценивают 
как неалкогольное жировое повреждение печени [56]. 
Совокупность признаков стеатоза, воспалительной 
активности и фибротических изменений ткани печени 
подтверждает диагноз НАСГ, наличие которого требует 
незамедлительного назначения соответствующей тера-
пии [56].

Гистологическое исследование ткани печени при 
врожденном фиброзе (рис. 4) имеет принципиальное 
значение, поскольку при данной форме патологии клини-
ко-лабораторные и инструментальные изменения могут 
быть идентичны таковым при циррозе, хотя тактика 
ведения пациентов и прогноз при этих двух состояниях 
совершенно разные [57].

Необходимость морфологического исследования 
в оценке патологических изменений у детей с болезня-
ми накопления спорна. В большинстве случаев диагноз 
основывается на данных клинико-лабораторного и моле-
кулярно-генетического методов исследований [54]. 
Биопсия печени может быть методом выбора для под-
тверждения диагноза в случае неоднозначной клиниче-
ской картины и невозможности провести дорогостоящую 
ДНК-диагностику. Роль морфологического анализа гепа-
тобиоптата у детей с болезнью Вильсона–Коновалова 
заключается в количественном определении гепато-
целлюлярного количества меди в ткани печени (рис. 5). 
Содержание меди 250 мг/г сухого веса ткани пече-
ни — диагностический порог для верификации болезни 
Вильсона–Коновалова [7]. Необходимо учитывать, что 
точная оценка количественного содержания меди в тка-
ни печени возможна при наличии гепатобиоптата доста-
точного размера (не менее 20 мм) [7].

Роль биопсии печени в диагностике наследственного 
гемохроматоза также остается предметом обсуждений. 
В подавляющем большинстве случаев биохимическое 
и генетическое тестирование позволяет объективизи-
ровать диагноз пациента. Однако, оценка выраженно-
сти фибротических изменений, а также необходимость 
исключения других хронических болезней печени, про-
текающих, например, с синдромом перегрузки железом, 
требуют проведения морфологического исследования 
у пациентов с гемохроматозом [7, 58].

Рис. 3. Гистопатологическая картина печени при врожденном 
фиброзе печени у ребенка в возрасте 6 лет 11 мес 
(собственное наблюдение)

Fig. 3. Histopathological picture of the liver with congenital 
hepatic fibrosis in a child aged 6 years 11 months (author’s 
observation)

Примечание. Соединительно-тканные септы (1), отходящие от 
капсулы печени, содержат кистозно расширенные желчные 
протоки (2). Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Note. Connective tissue septa (1) extending from the liver capsule 
contain cystically dilated bile ducts (2). Hematoxylin and eosin 
staining, ×100.
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При болезнях накопления гликогена также в ряде 
случаев требуется проведение биопсии печеночной тка-
ни, поскольку выраженность воспалительной активности 
и фибротических изменений предопределяет прогноз 
заболевания (рис. 6). Проводимая ШИК-реакция позво-
ляет выявить депозиты гликогена в гепатоцитах [59].

ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ
К ПРОВЕДЕНИЮ БИОПСИИ ПЕЧЕНИ
Противопоказания к проведению биопсии печени 

варьируют в зависимости от выбранной методики полу-
чения гепатобиоптата. Возможность проведения чре-
скожной пункции ограничивается широким спектром 
противопоказаний, включающим нарушения системы 
гемостаза, наличие избыточной массы тела, асцита, 
портальной гипертензии в сочетании с выраженной цир-
ротической трансформацией ткани печени [10]. Краевая 
резекция гепатобиоптата под лапароскопическим кон-
тролем позволяет избежать развития осложнений, обу-
словленных наличием коагулопатий, а возможность 
ультразвуковой коагуляции под визуальным контролем 
обеспечивает своевременную визуализацию и останов-
ку кровотечения [10].

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ ПОСТБИОПСИЙНЫЕ 
ОСЛОЖНЕНИЯ
Осложнения при проведении биопсии печени встреча-

ются достаточно редко, но в большинстве случаев пред-
ставляют собой жизнеугрожающие состояния. Характер 
и частота встречаемости осложнений при проведении 
пункционной биопсии печени представлены в табл. 

По данным литературы, причиной летальных исхо-
дов в основном является кровотечение, развившееся 
после биопсии [20]. Согласно результатам европейских 
исследователей, в 42% случаев возникших кровотече-

Рис. 4. Гистопатологическая картина печени при I–II стадии 
первичного билиарного цирроза у ребенка в возрасте 
16 лет 9 мес (собственное наблюдение)

Fig. 4. Histopathological picture of the liver in a child aged 16 
years 9 months with stage I-II primary biliary cirrhosis (author’s 
observation)

Примечание. В портальном тракте определяются желчные 
протоки неправильной формы с вакуолизированным 
эпителием и плохо различимой базальной мембраной (1). 
Протоки окружены инфильтратами округлой, 
фолликулоподобной формы из плазматических клеток 
и лимфоцитов (2). Окраска гематоксилином и эозином, 
×200.

Note. In the portal triad, there are irregular bile ducts with 
vacuolated epithelium and poorly discernible basal lamina (1).
The ducts are surrounded by infiltrates of a round, follicle-like 
shape of plasma cells and lymphocytes (2). Hematoxylin and 
eosin staining, ×200.

1

2

Рис. 5. Гистопатологическая картина печени при 
болезни Вильсона у ребенка в возрасте 5 лет 5 мес 
(собственное наблюдение)

Fig. 5. Histopathological picture of the liver in a child 
aged 5 years 5 months with Wilson’s disease (author’s 
observation)

Примечание. Клетки воспалительного инфильтрата 
в периферических отделах дольки (1), мелко- и 
крупнокапельная жировая дистрофия гепатоцитов (2). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400.

Note. Inflammatory infiltrate cells in the peripheral parts of 
the lobule (1), micro- and macrovesicular hepatic steatosis (2). 
Hematoxylin and eosin staining, ×400.

1

2

Приме чание. Гепатоциты вида «растительных клеток» (стрелки): 
оптически пустая цитоплазма, четко контурированная 
мембрана, оттесненные на периферию ядра. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×400.

Note. Hepatocytes of the type of ‘plant cells’ (arrows): optically 
empty cytoplasm, clearly contoured membrane, nuclei pushed 
back to the periphery. Hematoxylin and eosin staining, ×400.

Рис. 6. Гистопатологическая картина печени при 
гликогеновой болезни I типа у ребенка в возрасте 7 лет 
2 мес (собственное наблюдение)

Fig. 6. Histopathological picture of the liver in a child aged 
7 years 2 months with type I glycogen disease (author’s 
observation)
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ний необходимо проведение гемотрансфузии. При этом 
риск геморрагических осложнений, требующих останов-
ки кровотечения, зависит от стадии патологического 
процесса. У пациентов с хроническим вирусным гепати-
том или АИГ с фиброзом он составляет 24%, а при цир-
розе достигает 60% [56]. В. Ивашкин и Ч. Павлов (2006) 
отмечают, что 61% осложнений возникают в первые 
2 ч после проведения биопсии, 82% — в течение 10 ч, 
96% — в течение суток [60]. M. Sehmbhi и соавт. (2015), 
выполнив 570 биопсий (330 — трансъюгулярных, 240 — 
пункционных), показали, что общая частота послеопера-
ционных осложнений составила 5,6% (больших — 1,4%, 
малых — 4,2%), при этом разницы в зависимости от 
методики выявлено не было, хотя нарушение техни-
ки выполнения манипуляции имело место только при
трансъюгулярном доступе [61]. S. Tulin-Silver и соавт. 
(2018) по результатам обследования 159 детей показа-
ли, что доля осложнений после проведения трансъюгу-
лярных и пункционных биопсий составляет 2,6 и 3,3% 
соответственно [62].

M. Rad с соавт. (2016) провели трансъюгулярные 
биопсии печени 24 пациентам, имевшим различные про-
явления ХБП — коагулопатию, тромбоцитопению, асцит. 
Послеоперационные осложнения отсутствовали у 37,5% 
больных, боль в верхнем правом квадранте живота 
ощущали 33,3% пациентов, диффузную абдоминальную 
боль — 4,2%, попадание контрастного вещества под 
капсулу печени отмечалось также у 4,2% обследованных. 
В то же время 83% биоптатов были пригодны для гисто-
логического исследования, среднее число портальных 
трактов составило 6,75±2,95 [63]. В исследовании B. Kis 
и соавт. (2013), выполнивших 166 биопсий с использо-
ванием трансъюгулярного доступа, техника проведения 
пункции была верной в 98,8%, а пригодными для гисто-
логического исследования оказались 95,7% образцов 
ткани. Большие осложнения были зафиксированы в 1,8% 
случаев, включая 1 летальный исход [64]. По данным 
G. Kalambokis и соавт. (2007), малые и большие ослож-
нения при трансъюгулярных биопсиях отмечаются в 6,5 
и 0,56% случаев соответственно. Отдельно отмечено, что 
риск их возрастает у детей, но не связан с повторными 
пассажами иглы. У взрослых летальный исход зафикси-
рован в 0,09% (от кровотечения — 0,06%, от желудочко-
вой аритмии — 0,03%) [21].

H. Kader и соавт. (2003) обследовали 58 детей с ХБП 
в возрасте 11,1±7,6 лет. Зону интереса чрескожной 
биопсии сначала определял врач на основании физи-
кального осмотра и анатомических ориентиров, затем 
проводилось ультразвуковое исследование выбранной 
области, которое позволило выявить потенциальные 
осложнения: возможность травмирования диафраг-
мы — 27%, перфорирование кишечника — 13%, разрыв 
почки — 7%, повреждение крупных сосудов — 7%. Таким 
образом, полученные результаты ультразвукового иссле-
дования позволили изменить место предполагаемой 
пункции в 25% случаев, что снизило риск послеопераци-
онных осложнений до 1,7% [65].

M. Baig и W. Javed (2015) регистрировали только 
незначительные боли в области пункции, проводимой 
под местной анестезией у взрослых пациентов [66].

ПРОБЛЕМЫ ИНФОРМАТИВНОСТИ
БИОПТАТОВ ПЕЧЕНИ
Вопрос о вариабельности морфологических изме-

нений в зависимости от размера гепатобиоптата начал 
активно обсуждаться уже с 1970-х годов [67, 68]. 
B. Maharaj и соавт. (1986) предлагали одномоментно 
получать 3 образца печеночной ткани ввиду риска гипо-
диагностики патологических изменений на основании 
исследования только одного гепатобиоптата [69].

Важно знать, что при проведении чрескожной биоп-
сии печени возможны так называемые ошибки попада-
ния, связанные с прохождением иглы через участки, не 
отражающие общую морфологическую картину печени, 
или с получением образца ткани малого размера (менее 
10 мм) с недостаточным количеством портальных трак-
тов [70]. Также в пунктате могут быть обнаружены лишь 
единичные скопления из гепатоцитов без компонентов 
матрикса или вовсе отсутствовать элементы печеночной 
ткани, что делает гистологический материал непригод-
ным для исследования. 

Вопрос о стандарте размера биоптата на сегод-
няшний день остается дискутабельным. Например, 
G. Colloredo и соавт. (2003) информативным считают 
биоптат длиной не менее 15 мм, содержащий не менее 
3–4 портальных трактов [6]. 

Поскольку пункционная биопсия проводится тонкой 
иглой, иногда трудно диагностировать цирроз: например, 
при наличии регенераторных узлов диаметром более 
3 мм и их неравномерном распределении. В таких слу-
чаях в биоптате могут обнаруживаться незначительные 
фибротические изменения, нормальные печеночные 
дольки, а также отдельно лежащие соединительно-ткан-
ные волокна. Фиброзная ткань труднее втягивается 
в биопсийную иглу, и поэтому в пунктате может быть 
представлена в недостаточном количестве. Таким обра-
зом, отсутствие признаков патологического процесса 
в гепатобиоптате не исключает его наличия у пациента 
[6, 71]. E. Cholongitas и соавт. (2006) указывают, что 
идеальным для гистологических исследований является 
биоптат, имеющий длину 20–25 мм. Проведя система-
тический обзор имеющихся источников, они установили, 
что при пункционной биопсии длина пунктата в среднем 
составляет 17,7±5,8 мм, а число портальных трактов — 
7,5±3,4, при трансъюгулярной — 13,5±4,5 мм и 6,8±3,2 
соответственно [72]. P. Bedossa и соавт. (2003) считают, 
что длина биоптата должна составлять не менее 25 мм, 
что позволяет верно интерпретировать гистопатологи-
ческие изменения у 75% пациентов [73]. По мнению 
G. Kalambokis и соавт. (2007), для уточнения диагноза 
необходим биоптат, в котором содержится 6 портальных 

Таблица. Осложнения пункционной биопсии печени и частота 
их развития [20]

Table. Complication s of puncture liver biopsy and frequency of 
their development [20]

Характер осложнения
Частота

развития, %

Кровотечение:

• внутрибрюшное 0,03–0,7

• внутрипеченочное и/или подкапсульное 0,059–2,3

• гемобилия 0,059–0,2

Желчный перитонит 0,03–0,22

Сепсис и абсцедирование 0,088

Пневмоторакс и/или выпот
в плевральную полость

0,08–0,28

Гемоторакс 0,18–0,49

Летальный исход 0,11–1,7
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трактов, в то время как для верной оценки степени вос-
паления и стадии фиброза необходим образец ткани, 
содержащий как минимум 11 портальных трактов [21].

I. Sporea и соавт. (2012), проанализировав 133 био-
птата печени, полученных модифицированными иглами 
Mengini с диаметрами 1,6 и 1,4 мм, показали, что фраг-
менты, взятые с применением иглы бóльшего диаметра, 
содержат значимо бóльшее число портальных трактов, 
чем при использовании иглы меньшего диаметра — 
24,5±10,6 против 20,8±8,6 (р=0,003) [74].

Доказано, что одномоментное получение нескольких 
образцов ткани печени при проведении биопсии повы-
шает информативность и точность морфологического 
исследования. V. Ratziu и соавт. (2007) установили, что 
разночтения на 1 стадию фиброза при анализе парных 
биоптатов от одних и тех же пациентов имели место 
в 41% случаев, а признаки НАСГ могли бы быть про-
пущены у 24% больных, если бы исследовался только 
один гепатопунктат. На основании результатов иссле-
дования авторы сделали заключение о выраженной 
неоднородности поражения печени при НАСГ, в свя-
зи с чем имеется существенный риск диагностических 
ошибок [75]. I. Siddique и соавт. (2003) выявили раз-
ницу в 1 стадию фиброза по шкале Knodell при парном 
сравнении биоптатов у 34,5% пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С [76]. R. Olsson и соавт. (1995), 
проанализировав 112 гепатобиоптатов (56 пар) пациен-
тов с ПСХ, также отмечают высокую долю разночтений 
результатов на 1 стадию фиброза, но в 11% случаев — 
более чем на 1 стадию (7%, если длина биоптата более 
20 мм). При этом цирроз был пропущен в 37% случаев 
[77]. R. Vuppalanchi и соавт. (2009) выявили факт раз-
ной интерпретации выраженности гистопатологических 
изменений при повторном исследовании тех же биопта-
тов одним морфологом. В то же время доказана более 
высокая информативность одновременного исследова-
ния трех образцов ткани печени от одного пациента по 
сравнению с двумя в плане корректности верификации 
стеатоза, воспаления и фиброза. Также авторами была 
получена зависимость верификации НАСГ от длины био-
птата [78]. Действительно, качество диагностики воз-
растает до 80–100% при исследовании сразу трех био-
птатов, полученных одновременно из разных участков 
печени [79, 80]. В то же время повторные пассажи иглы 
через паренхиму увеличивают степень травматизации 
органа и тем самым приводят к возрастанию риска 
геморрагических осложнений [36]. Риск очень высок 
после одномоментного взятия более трех столбиков 
ткани [81]. 

При оценке гистологического материала следует так-
же учитывать способ получения гепатобиоптата. В слу-
чае проведения пункции прохождение биопсийной иглы 
через плотную фиброзированную паренхиму может при-
водить к фрагментации и лишь частичному извлечению 
ткани печени, что в ряде случаев становится причиной 
неадекватной оценки гистологического индекса склеро-
за [82]. Также необходимо учитывать особенности мате-

риала, полученного при краевой резекции фрагмента 
печени: отсутствие участка глиссоновой капсулы может 
искажать представление о степени выраженности сое-
динительной ткани при оценке биоптатов [82].

Следует также иметь в виду, что при некоторых формах 
ХБП помимо рутинного морфологического исследования 
ткани печени требуется проведение дополнительных мето-
дик (вирусологическое, иммуногистохимическое, элек-
тронно-микроскопическое исследование). В этом случае 
для адекватной оценки требуется значительно больший 
объем гистологического материала. Данное обстоятель-
ство необходимо учитывать при выборе метода получения 
гепатобиоптата, так как увеличение числа пункций повы-
шает вероятность развития осложнений [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Морфологическое исследование на сегодняшний 

день — это основной метод оценки выраженности пато-
логических изменений в ткани печени. Однако вопрос 
о способе получения гепатобиоптата остается открытым. 
Проведение пункции сопряжено с различными труд-
ностями, начиная от техники выполнения самого вме-
шательства и заканчивая всеми тонкостями морфоло-
гического исследования, от которых зависит верная 
интерпретация диагноза. Представляется, что краевая 
резекция печени под лапароскопическим контролем 
ввиду своей высокой информативности и возможности 
предотвращения жизнеугрожающих осложнений может 
шире применяться в педиатрической практике, однако 
необходимы дальнейшие исследования безопасности 
этого метода и, соответственно, целесообразности его 
проведения у детей с ХБП.
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