
206 Hepatology and  Gastroenterology  № 2, 2019   

Case  stydy

УДК 616.36-002.182-07-08             doi: 10.25298/2616-5546-2019-3-2-206-211

САРКОИДОЗ ПЕЧЕНИ 
Н. И. Прокопчик, В. М. Цыркунов 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

Введение. Несмотря на редкую патологию печени, к которой относится саркоидоз, проведение диффе-
ренциального диагноза саркоидоза печени с другими очаговыми поражениями печени вызывает затруднения. 

Цель исследования – представить морфологические признаки и особенности поражения печени при сар-
коидозе.  

Материалы и методы. Объектом исследования были фрагменты печени пациента, умершего  вслед-
ствие генерализованного саркоидоза. Кусочки печени, предназначенные для световой микроскопии, фикси-
ровали 10% раствором формалина, после проводки заливали в парафин. Гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, а также пикрофуксином по Ван-Гизону.

Результаты. Представлены морфологические этапы формирования гранулем: накопление в очаге по-
вреждения моноцитов и макрофагов, формирование макрофагальных гранулем; в центральных зонах гра-
нулем выявляются эозинофильные массы, напоминающие фибриноидный некроз; образование эпителиоид-
но-клеточной гранулемы (гигантские многоядерные клетки); фиброзирование с появлением аргирофильных 
и коллагеновых волокон, развитие гиалиноза; фибриноидное набухание соединительнотканных волокон с 
некробиозом без выпадения фибрина и без образования казеозного некроза. Показана разная локализация 
гранулем (внутри долек, в портальных трактах), слияние гранулем с формированием очагов разного разме-
ра, видимых невооруженным глазом.

Заключение. Клинико-лабораторные методы диагностики, включая инструментальные методы визуа-
лизации, не позволяют своевременно идентифицировать саркоидоз печени. Морфологическая диагностика 
очаговых поражений печени – наиболее точный и ранний метод диагностики саркоидоза печени.
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LIVER SARCOIDOSIS
N. I. Prokopchik, V. M. Tsyrkunov
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. Despite the fact that sarcoidosis is a rare liver pathology carrying out the differential diagnosis between 
it and other focal liver lesions causes difficulties.

Objective – to present the morphological signs and features of liver damage in sarcoidosis.
Materials and methods. The object of the study were liver fragments of a patient died due to generalized sarcoidosis. 

The pieces of the liver intended for light microscopy were fixed in 10% formalin solution and embedded in paraffin after 
posting. Histological sections were stained with hematoxylin and eosin, as well as pikrofuksin by van Gieson.

Results. The morphological stages of granuloma formation are represented: the accumulation of monocytes and 
macrophages in the lesion; the formation of macrophage granulomas; eosinophilic masses resembling fibrinoid necrosis 
are detected in the central zones of granulomas; the formation of epithelioid cell granulomas (giant multinucleated 
cells); fibrosis with the appearance of argyrophil and collagen fibers, the development of hyalinosis; fibrinoid swelling 
of connective tissue fibers with necrobiosis without loss of fibrin and without the formation of caseous necrosis. Various 
localization of granulomas (inside the lobules, in portal tracts), fusion of granulomas with the formation of foci of various 
sizes visible to the naked eye are shown.

Conclusion. Clinical and laboratory diagnostic methods, including instrumental imaging methods, do not accurately 
identify liver sarcoidosis. Morphological diagnosis of focal liver lesions is the most accurate method for early detection 
of liver sarcoidosis.
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Введение

Саркоидоз – это хроническая мультисистем-
ная болезнь неизвестной этиологии, в основе ко-
торой лежит неспецифическое гранулематозное 
воспаление, нередко поражающее печень [1]. 

Распространенность саркоидоза составляет 
2-60 человек на 100 тыс. населения [2-5]. Боле-
ют обычно люди в возрасте 30-35 лет, у детей 
саркоидоз бывает редко (0,1-0,3 случая на 100 
тысяч населения).

Патогенез заболевания включает одновре-
менное воздействие иммунологических, гене-
тических и экологических факторов [3, 6]. Было 
сделано предположение, что пусковым факто-
ром могут быть активные формы кислорода, 
вирусы (вирус простого герпеса, цитомегалови-
рус, ретровирусы), бактерии (Borrelia burgdorferi, 
микобактерии), которые, возможно, инициируют 
специфическую иммунную реакцию у пациента 
с генетической предрасположенностью к забо-
леванию. Показано, что иммунный ответ усили-
вает продукцию цитокинов, главным образом 
ФНО-α, что в свою очередь приводит к агрегации 
макрофагов с последующим формированием 
гранулем. Установлены также антигены гистосо-
вместимости, связанные с саркоидозом: челове-
ческий лейкоцитарный антиген-A1(HLA-A1), B8, 
DRB1, DQB1 и DRB3 [7-9]. 

Лидирующее место среди возможных «ор-
ганов-мишеней» при саркоидозе принадлежит 
легким, поражение которых встречается у 90% 
пациентов, и торакальной группе лимфатиче-
ских узлов. Однако у 40-50% пациентов встре-
чается экстраторакальный саркоидоз: пораже-
ние лимфоузлов, селезенки, желудка, печени, 
кишечника, костей, кожи и других органов [2, 6]. 
Поражение печени выявляется у 50-80% пациен-
тов, страдающих системным саркоидозом [4, 10, 
11]. Однако только у 10-30% пациентов с сарко-
идозом отмечено повышение аминотрансфераз.  
Гепатомегалия и/или спленомегалия при паль-
пации и перкуссии живота у пациентов с саркои-
дозом печени выявляется только у 15-20% из их 
числа, при УЗИ и/или КТ печени – у 50% [4, 10, 
11]. При саркоидозе печени возможны жалобы 
пациента на повышенную усталость, артралгию, 
лихорадку. Безусловно, они не специфичны, од-
нако всегда сопровождают саркоидоз печени [12, 
13]. У 15% пациентов возможны боли в верхнем 
правом квадранте живота, что, по-видимому, 
является следствием растяжения глиссоновой 
капсулы из-за гепатомегалии. Типичное прояв-
ление саркоидоза печени – развитие холестаза 
[2]. Менее чем у 5% пациентов возможна желту-
ха [11]. У 60-80% пациентов с саркоидозом пе-
чени повышается ангиотензин-превращающий 
фермент (АПФ) и, хотя этот тест недостаточно 
чувствителен и специфичен, он является арби-
тражным при диагностике саркоидоза печени. 

Считается, что уровень АПФ отражает тяжесть 
саркоидоза. АПФ выявляется положительным у 
68% пациентов с саркоидозом 1 стадии, у 86% 
– на 2 стадии и более чем у 90% – при 3 стадии 
заболевания. Однако у пациентов, получающих 
глюкокортикоиды, показатели АПФ могут быть в 
пределах нормальных значений [19-21].

Поскольку в практике патологоанатома сарко-
идоз печени встречается редко, нами проведен 
анализ архивного секционного материала Грод-
ненского областного патологоанатомического 
бюро. 

Цель исследования – представить морфо-
логические признаки и особенности поражения 
печени при саркоидозе.  

Материалы и методы

Объектом исследования были фрагменты пе-
чени пациента, умершего  вследствие генерали-
зованного саркоидоза. 

Кусочки печени, предназначенные для свето-
вой микроскопии, фиксировали 10% раствором 
формалина, после проводки заливали в пара-
фин. Гистологические срезы окрашивали гема-
токсилином и эозином, а также пикрофуксином 
по Ван-Гизону.

Результаты и обсуждение

Характерными морфологическими чертами 
саркоидной гранулемы является отсутствие ка-
зеозного некроза и экссудативного воспаления, 
раннее развитие склероза и гиалиноза. Кле-
точный инфильтрат в гранулеме представлен 
эпителиоидными и гигантскими многоядерными 
клетками (клетками Пирогова-Лангханса и типа 
инородных тел), а также макрофагами и лимфо-
цитами. Особенность гранулемы – ее однотип-
ность строения независимо от органа, в котором 
она возникает. 

Формирование гранулем в печени при сар-
коидозе, как и в других органах, проходит в не-
сколько этапов. Вначале в очаге повреждения 
происходит накопление моноцитов и макрофа-
гов, формируются макрофагальные гранулемы 
(рис. 1). 

В центральных зонах гранулем могут встре-
чаться эозинофильные массы, напоминающие 
фибриноидный некроз. В дальнейшем за счет 
клеточных трансформаций образуются эпители-
оидные клетки и гранулема, которая называется 
эпителиоидно-клеточной (рис. 2). При слиянии 
эпителиоидных клеток (и макрофагов) образу-
ются гигантские многоядерные клетки. Так про-
исходит формирование гигантоклеточных грану-
лем (рис. 3).

Для саркоидоза характерно раннее развитие 
волокнистой соединительной ткани в гранулеме. 
Процесс фиброзирования начинается с появле-
ния аргирофильных волокон, затем формируют-
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Рисунок 1. – Макрофагальная гранулема: 1А – очаговое скопление моноцитов и макрофагов (желтая стрелка); 1Б – фор-
мирование четко очерченной гранулемы (зеленая стрелка); 1Б – эозинофильные массы, напоминающие фибриноидный 
некроз (красная стрелка). Окр.: гематоксилином и эозином. ×200 
Figure 1. – Macrophage granuloma: 1А – focal accumulation of monocytes and macrophages (yellow arrow); 1Б – the formation of a clearly defined 
granuloma (green arrow); 1Б – eosinophilic masses resembling fibrinoid necrosis (red arrow arrow). Coloring: hematoxylin and eosin. ×200

Рисунок 2. – Эпителиоидно-клеточная грануле-
ма: очаговое скопление моноцитов, макрофагов 
и эпителиоидных клеток; очаговый склероз и ги-
алиноз. Окр.: гематоксилином и эозином. ×200 
Figure 2. – Epithelioid cell granuloma: focal accumulation of monocytes, 
macrophages and epithelioid cells; focal sclerosis and hyalinosis. Coloring: 
hematoxylin and eosin. ×200

Рисунок 3. – Гигантоклеточная гранулема: гигантская мно-
гоядерная клетка типа инородных тел, очаговое скопление 
моноцитов, макрофагов и эпителиоидных клеток; очаговый 
склероз и гиалиноз. Окр.: гематоксилином и эозином. ×200 
Figure 3. – Giant cell granuloma: a giant multinuclear cell such as foreign 
bodies, focal accumulation of monocytes, macrophages and epithelioid 
cells; focal sclerosis and hyalinosis. Coloring: hematoxylin and eosin. ×200

ся быстро созревающие коллагеновые волокна и 
рано возникает гиалиноз (рис. 4, 5).

В гранулеме может происходить фибриноид-
ное набухание соединительнотканных волокон с 
их некробиозом без выпадения фибрина и без 
образования казеозного некроза.

Гранулемы локализуются внутри долек и в 
портальных трактах, обычно располагаясь обосо-
бленно. При их многочисленности они довольно 
четко отграничены от окружающей ткани (рис. 6). 

При слиянии гранулем формируются очаги 
разного размера, видимые невооруженным гла-
зом (рис. 7). Это может привести к значительным 
нарушениям функции органа и развитию ослож-

нений, в первую очередь холестаза и внутрипе-
ченочной портальной гипертензии.

При визуализации  саркоидоза печени мето-
дами УЗИ, КТ, МРТ могут  выявляться гепатоме-
галия и множественные мелкие гипоинтенсив-
ные очаги в печени. В этих случаях требуется 
исключить в первую очередь метастатическое 
поражение печени, рак печени, лимфогрануле-
матоз, а также генерализованный гематогенный 
туберкулез. Длительно протекающий саркоидоз 
печени может привести к развитию портальной 
гипертензии и цирроза печени [1].

Уровень смертности от саркоидоза состав-
ляет около 1-5%. Смерть обычно наступает при 



209Гепатология и гастроэнтерология  № 2, 2019  

Случай из практики

генерализации процесса и обусловлена пораже-
нием легких и сердца, а не вовлечением печени 
в патологический процесс [13-16].

В настоящее время нет стандартных протоко-
лов лечения пациентов с саркоидозом печени [1]. 
Как правило, лечение включает глюкокортикосте-
роиды и препараты урсодезоксихолевой кислоты 
(УДХК). Доказано, что применение кортикостеро-
идов способствует уменьшению гранулем и, как 
следствие этого, – уменьшению болевого син-
дрома из-за гепатомегалии [22]. Показанием для 
назначения кортикостероидов при саркоидозе пе-
чени может быть повышенная утомляемость, ли-
хорадка, потеря веса, зуд кожных покровов. При 
умеренных симптомах назначают преднизолон 
в дозе 10-20 мг в сутки. У пациентов с тяжелым 

Рисунок 4. – Гигантоклеточная гранулема с выраженным 
склерозом и гиалинозом. Окр.: гематоксилином и эозином. 
×200 
Figure 4. – Giant cell granuloma with severe sclerosis and hyalinosis. 
Coloring: hematoxylin and eosin. ×200

Рисунок 5. – Резко выраженный склероз и гиалиноз 
гранулемы. Окр.: гематоксилином и эозином. ×400 
Figure 5. – Pronounced sclerosis and hyalinosis of granuloma. Coloring: 
hematoxylin and eosin. ×400

Рисунок 6. - Обособленно лежащие гранулемы. Окр.: гема-
токсилином и эозином. ×100 
Figure 6. - Separately lying granulomas. Coloring: hematoxylin and eosin. 
×100

Рисунок 7. – Сливающиеся между собой гранулемы. Окр.: 
гематоксилином и эозином. ×100 
Figure 7. – Merging granulomas. Coloring: hematoxylin and eosin. ×100

состоянием, с выраженной лимфоаденопатией в 
области ворот печени дозировка увеличивается 
до 20-40 мг в сутки [23, 24]. Продолжительность 
терапии зависит от регресса симптомов. Ряд ав-
торов считают, что терапия глюкокортикоидами в 
стабильной дозе должна продолжаться не менее 
12 недель, а затем возможно постепенное сни-
жение дозы препарата [25]. Учитывая широкий 
спектр побочных эффектов глюкокортикостеро-
идов, имеются работы, показывающие эффек-
тивность и большую безопасность применения 
будесонида. Некоторые авторы считают, что при 
саркоидозе показано применение УДХК, особен-
но при наличии симптомов холестаза. Так, в од-
ном из исследований у пациентов с саркоидозом 
сравнивалась терапия плацебо с терапией пред-
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низолона и УДХК, была продемонстрирована по-
ложительная динамика в снижении уровня ами-
нотрансфераз, уменьшении зуда у пациентов, 
получающих УДХК. Обычная дозировка УДХК 
при саркоидозе печени составляет 15 мг на 1 
кг веса в день [26]. При неэффективности и/или 
невозможности применения глюкокортикоидов в 
качестве препаратов второй линии обсуждается 
использование азатиоприна, метотрексата, ци-
клоспорина, инфиксимаба и др. В то же время до 
сих пор нет доказательной базы, свидетельству-
ющей об эффективности их применения [18]. 

Некоторые авторы отдают предпочтение стеро-
идам и азатиоприну, не рекомендуя назначение 
метотрексата [27].  

Выводы:

1. Клинико-лабораторные методы диагности-
ки, включая инструментальные методы визуали-
зации, не позволяют точно идентифицировать 
саркоидоз печени. 

2. Морфологическая диагностика очаговых 
поражений печени –  наиболее точный и ранний 
методом диагностики саркоидоза печени.
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Shanahan, F. Inflammatory Bowel Disease for 
Patients and their Supporters: Ulcerative colitis and 
Crohn's disease / F. Shanahan. – Health Press in S. 
Karger AG, 2019. – 48 р. – ISBN 13: 978-3318065411.

Inflammatory bowel disease (IBD) is in fact two long-term 
conditions – ulcerative colitis or Crohn’s disease – that cause 
problems in the digestive system. No two patients with IBD 
have the same experience. How the disease progresses, 
the type of complications and the response to treatment all 
differ from person to person. The information in this booklet is 
designed to help you and your family better understand your 
IBD, its treatment and how you can help yourself. With simple 
clear illustrations, explanation of medical terms and space to 
write down the questions you want to ask your doctor or nurse, 
this resource will help you take control of your condition.


