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В обзоре представлены литературные данные и оригинальные результаты световой и электронной 
микроскопии патоморфологических изменений желчных протоков при первично склерозирующем холангите 
(ПСХ), аутоиммунном склерозирующем холангите, ассоциированном с  иммуноглобулином G4 (IgG4) и пере-
крестных (оверлап) аутоиммунных холестатических синдромах перекрытия: ПСХ + хронический аутоим-
мунный гепатит (ХАГ); ПСХ + первичный билиарный цирроз печени (ПБЦ). 
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Среди группы аутоиммунных поражений жел-
чевыводящей системы печени принято выде-
лять первично склерозирующий холангит (ПСХ), 
аутоиммунный склерозирующий холангит, ассо-
циированный с иммуноглобулином G4 (IgG4) и 
перекрестные (оверлап, overlap) аутоиммунные 
синдромы (или синдромы перекрытия), включа-
ющие сочетание ПСХ с хроническим аутоиммун-
ным гепатитом и ПСХ с первичным билиарным 
циррозом печени (ПБЦ) [1, 2]. 

Первичный склерозирующий 
холангит (ПСХ)

ПСХ – хроническое холестатическое заболе-
вание печени, характеризующееся прогресси-
рующим фиброзом с облитерацией просветов 
желчных протоков (ЖП) и с последующим разви-
тием цирроза печени (ЦП). При ПСХ склеротиче-
ские изменения преобладают над воспалитель-
ными. Причины ПСХ неизвестны [1]. 

ПСХ – редкое заболевание с географически-
ми особенностями распространения. Распро-
страненность в США оценивается от 1 до 16 на 
100 000 человек. Приблизительно у 80% паци-
ентов с диагнозом ПСХ имеются сопутствующие 

воспалительные заболевания кишечника (язвен-
ный колит). При ПСХ преобладают мужчины 2:1, 
средний возраст постановки диагноза обычно 
составляет от 30 до 40 лет. У пациентов с пато-
логией кишечника распространенность ПСХ оце-
нивается примерно в 5% [2]. 

ПСХ – редкое идиопатическое прогрессирую-
щее заболевание ЖП, характеризующееся вос-
палением и разрушением внутрипечёночных и 
внепечёночных ЖП и приводящее к прогресси-
рующему фиброзу печени [3]. 

Номенклатура разных ветвей билиарного 
эпителия печени человека относится к класси-
фикации, первоначально предложенной Люд-
вигом в 1987 г. [4]. Таким образом, ЖП делятся 
по диаметру: желчные протоки (холангиолы)  
(<15 мкм), междольковые протоки (15-100 мкм), 
септальные протоки (100-300 мкм), плоские (или 
зональные) протоки (300-400 мкм), сегментар-
ные протоки (400-800 мкм) и печёночные прото-
ки (>800 мкм). На периферии портального тракта 
ЖП, которые полностью состоят из холангиоци-
тов, пересекают ограничивающую пластинку и 
продолжаются каналом Геринга. Последний вы-
стлан как гепатоцитами, так и холангиоцитами, 
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представляет собой физическую связь между 
желчными канальцами, образованными апи-
кальной мембраной гепатоцитов, и желчным де-
ревом (рис. 1-4, 6) [5]. 

Этиология ПСХ неизвестна, несмотря  
на значительный вес генетического происхож-
дения [6, 7]. Иммунологически опосредованный 
процесс подтверждается известными ассоциа-
циями с человеческими лейкоцитарными антиге-
нами. Одна из теорий включает бактериальную 
транслокацию из кишечника в желчное дерево 
(часто ассоциированную с язвенным колитом), 
основанную на животной модели избыточного 
бактериального роста. Установлены определен-
ные генные мутации, включая мутации транс-
мембранного рецептора кистозного фиброза 
(CFTR), которые также были связаны с развити-
ем ПСХ [8].

Рисунок 1. – Электронограмма трех контактирующих 
гепатоцитов (Геп), ограничивающих  желчный капил-
ляр (стрелка). Цитолеммы гепатоцитов (наконечники 
стрелки),  многочисленные гранулы липофусцина (Лф)  
Figure 1. – Electronogram of three contacting hepatocytes (Геп), limiting 
the bile capillary (arrow). Cytolemma of hepatocytes (arrowheads), 
numerous granules of lipofuscin (Лф)

Рисунок 2. – Электронограмма трех гепатоцитов (Геп), 
ограничивающих расширенный желчный капилляр (звездоч-
ка) с разрушающимися микроворсинками и десмосомами 
Figure 2. – Electronogram of three hepatocytes (Геп) limiting the dilated 
bile capillary (asterisk) with disintegrating microvilli and desmosomes

Рисунок 3. – Фрагмент портального тракта. Хо-
лангиолы, образованные двумя гепатоцита-
ми (обозначены синими наконечниками стрелки). 
Figure 3. – Fragment of the portal tract. Cholangioli formed by two 
hepatocytes (indicated by blue arrowheads)

Рисунок 4. –  Междольковый (зональный) желчный 
проток (зеленая стрелка) и септальный проток (си-
ние стрелки). Окр.: гематоксилином и эозином. ×200 
Figure 4. – Interlobular (zonal) bile duct (green arrow) and septal duct 
(blue arrows). Environment: hematoxylin and eosin. ×200

Согласно комментариям авторов предложен-
ной схемы развития ПСХ (рис. 5), по часовой 
стрелке на рисунке показаны 6 стадий патоге-
неза (от исходных факторов – верхняя правая 
часть рисунка, до  осложнений, связанных с па-
тологией печени (верхняя левая часть), пред-
ставленными в основном  стриктурами ЖП, ЦП и 
холангиокарциномой (ХК) [9].

Идентифицировано более 20 генов воспри-
имчивости, влияние которых на развитие ПСХ 
составляет менее 10%, а с учетом будущих от-
крытий генов риск составит более 50%. До сих 
пор окончательно не установлена связь между 
поражением кишечника и печени при ПСХ. Бо-
лее ранние теории связывали развитие ПСХ с 
возможной «утечкой» провоспалительных бак-
териальных липополисахаридов (ЛПС, LPS), 
способных задействовать врожденные иммун-
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ные ответы (посредством передачи сигналов 
толл-подобных рецепторов). Однако сильные 
ассоциации человеческого лейкоцитарного ан-
тигена (HLA), обнаруженные в генетических 
исследованиях, показали значительное уча-
стие адаптивных иммунных ответов, опреде-
ляя, какие антигены могут быть представлены 
Т-клеточному рецептору (TCR). Полагают, что 
антигены кишечного происхождения являются 
потенциальными триггерами этих ответов, и ак-
тивированные Т-клетки могут мигрировать в пе-
чень и в кишечник после клональной экспансии 
из-за перекрывающихся профилей молекул ад-

гезии эндотелия кишечника и печени 
(MadCAM-1 и VCAM-1) вместе с секре-
цией лиганда (CCL25, Chemokine CC) 
[10]. Кроме того, антинейтрофиль-
ные цитоплазматические антитела 
(ANCA), часто выявляемые при ПСХ, 
могут отражать ответы В-клеток на ан-
тигены кишечного происхождения [11, 
12].

Доказано участие токсичности са-
мой желчи, состав которой формиру-
ется в процессе кишечно-микробного 
метаболизма – перекрестного взаи-
модействия кишечника и печени [13]. 
Однако  холангиоциты защищены от 
токсичности желчных кислот несколь-
кими механизмами, один из которых 
– слой бикарбоната (HCO3 -) – свое-
образного «зонтика», образованного 
при участии Na+-независимого ани-
онита Cl-/HCO3 - (AE2) и активных 
Cl- переносчиков, в первую очередь 
регулятора трансмембранной прово-
димости при муковисцидозе, управ-
ляемого АТФ, и канала аноктамина 1, 
управляемого Са ++ [14]. 

Реснички холангиоцитов представ-
ляют сенсорные органеллы, проходящие от апи-
кальной мембраны в просвет ЖП (рис. 6). Неиз-
вестно, реагируют ли реснички холангиоцитов на 
желчные кислоты. TGR5 (Gpbar-1)  представляет 
мембраносвязанный рецептор желчных кислот, 
экспрессируется в билиарных эпителиальных 
клетках и способствует секреции хлоридов в 
эпителиальных клетках желчного пузыря. TGR5 
локализуется в первичных ресничках холангио-
цитов, играя важную роль в регуляции концен-
трации и состава желчных кислот с образовани-
ем ЖП. 

Рисунок 5. – Комплексный обзор патофизиологии ПСХ [9] 
Figure 5. – Comprehensive review of the pathophysiology of PSC [9]

Рисунок 6. – Реснички холангиоцитов (на-
конечники стрелок), Я – ядро холангиоцита 
Figure 6. – Cilia of cholangiocytes (arrowheads), Я – 
cholangiocyte nucleus

Рисунок 7. – Т-клетки (синие стрелки), макрофаг (крас-
ная стрелка) и нейтрофил рядом с продольно сре-
занным мелким желчным протоком (звездочка). По-
лутонкий срез. Окр.: азур II – основной фуксин. ×1200 
Figure 7. – T cells (blue arrows), macrophage (red arrow) and neutrophil 
next to a longitudinally cut small bile duct (asterisk). Semi-thin cut. Col.: 
azur II – the main fuchsin. ×1200
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Полагают, что рецептор желчных кислот 
TGR5, экспрессируясь в ресничках билиарного 
эпителия, может участвовать в регуляции транс-
мембранной проводимости кистозного фиброза 
(CFTR) [15, 16]. В непосредственной близости 
от ЖП при ПСХ обнаруживаются несколько ви-
дов иммунных клеток, в первую очередь Т-клет-
ки, макрофаги и нейтрофилы, точное участие  
которых остается неизвестным, но ключевой мо-
мент – их вероятное участие и перекрестная связь  
с фенотипом активированных холангиоцитов 
(рис. 7) [17, 18, 19].

Хроническое повреждение совпадает с общи-
ми механизмами развития фиброза с участием 
звездчатых клеток печени и портальных миофи-
бробластов во взаимосвязи с холангиоцитами, 
что до сих пор не было определено (рис. 8) [20].

Выделяют ПСХ с отрицательными AMA (-), 
как вариант ПСХ у пациентов с клиническими 
и гистопатологическими данными, соответству-

Рисунок 8. – А. Холангиола, окруженная пучками коллагеновых волокон (зеленая стрелка). Один из холангиоцитов (звездочка) с 
признаком отека и деструкции закрыл просвет холангиолы. Б. Перитубулярный фиброз. Обтурация просвета междолькового 
желчного протока разрушающимися эпителиальными клетками (стрелка).  В. Косой срез междолькового желчного протока, 
просвет которого заполнен клетками с гиперхромными полиморфными ядрами (стрелки). Г. Междольковый желчный проток, 
окруженный фиброзной капсулой, с признаками деструкции эпителиальных клеток. Синей стрелкой обозначен лимфоцит в 
тесном контакте с эпителием протока, звездочкой – просвет протока. Полутонкие срезы. Окр.: азур II – основной фуксин.×1000 
Figure 8. – A. Cholangiola surrounded by bundles of collagen fibers (green arrow). One of the cholangiocytes (asterisk), with signs of edema and 
destruction, closed the lumen of the cholangiola. Б. Peritubular fibrosis. Obturation of the lumen of the interlobular bile duct with disintegrating epithelial 
cells (arrow). B. Oblique section of the interlobular bile duct, the lumen of which is filled with cells with hyperchromic polymorphic nuclei (arrows).  
Г. Interlobular bile duct, surrounded by a fibrous capsule, with signs of destruction of epithelial cells. The blue arrow indicates a lymphocyte in close contact 
with the duct epithelium, an asterisk – the duct lumen. Semi-thin slices. Col.: azur II – main fuchsin. ×1000

ющими ПСХ без AMA (+), при котором течение 
заболевания может быть более тяжелым, чем 
АМА-положительное. Однако нет достаточных 
доказательств, чтобы считать, что AMA-отри-
цательный ПСХ существенно отличается от 
АМА-положительного и является отдельным за-
болеванием, которое следует выделить в клас-
сификации. В последние годы пересматрива-
ются некоторые сомнительные представления  
о значении аутоантител при ПСХ, ПБЦ и синдро-
ме перекрытия (ПБЦ-АИГ) [21].

Дифференциальная диагностика ХАПП, осо-
бенно с наличием признаков синдрома ВПХ, без 
результатов комплексного клинико-лаборатор-
ного, иммунологического и морфологического 
исследования весьма затруднительна [22].  

Изолированный ПСХ малых протоков диа-
гностируется при наличии у пациента воспали-
тельного заболевания кишечника, если признаки 
биопсии характерны для ПСХ, при наличии нор-
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мальной холангиограммы. При выявлении дукто-
пении (отсутствие межлобулярных ЖП в малых 
воротных путях), выявленной гистологически, но 
при отсутствии ПСХ, патологии кишечника и дру-
гих специфических холестатических синдромов 
(лекарственная реакция, саркоидоз), вероятный 
диагноз – идиопатическая дуктопения взрослого 
возраста.

Морфологическая диагностика ПСХ основы-
вается на признаках поражения средних и круп-
ных внутрипечёночных ЖП (не мелких), а также 
внепечёночных ЖП, иногда и желчного пузыря; 
на наличии разрастания соединительной ткани 
вокруг внутрипечёночных ЖП и облитерации  
их просветов; преобладании склеротических  
изменений над воспалительными; слабо в 
ыраженном поражении мелких ЖП, изменения 
которых – вторичные по отношению к фиброз-
но-облитерирующему холангиту более крупных 
протоков (рис. 9, 10).  

При микроскопическом исследовании уста-
новлено, что балочное строение печени сохра-

нено. Портальные тракты расширены за счет 
фиброза, при этом соединительная ткань раз-
растается преимущественно вокруг ЖП. Просве-
ты протоков представляются резко суженными, 
местами практически не контурируются, а опре-
деляются лишь скопления холангиоцитов.

Диффузно определяется слабо выраженный, 
местами умеренно выраженный  перисинусо-
идальный фиброз, а также слабо выраженный 
фиброз стенок центральных вен (рис. 11, 12). 

Воспалительная реакция внутри долек выра-
жена слабо и носит очаговый характер. В двух 
дольках печени обнаружена крупнокапельная 
жировая дистрофия гепатоцитов, локализующа-
яся преимущественно во 2 и 3 зонах долек (рис. 
13). Имеются морфологические признаки, свиде-
тельствующие о формировании синусоидальной 
портальной гипертензии.

На рисунке 14 отмечена резко выраженная  
экспрессия цитокератина 7 (СК7) – маркера фе-
нотипа холангиоцитов с высокой пролифератив-
ной активностью. 

Рисунок 9. – ПСХ: фиброз портального тракта, пери-
дуктальный фиброз; очаговая пролиферация билиар-
ного эпителия (стрелки); лимфоидно-гистиоцитарная 
инфильтрация портального тракта. Окр.: MSB.×400 
Figure 9. – PSC: fibrosis of the portal tract, periductal fibrosis; focal 
proliferation of the biliary epithelium (arrows); lymphoid-histiocytic 
infiltration of the portal tract. Col.: MSB. ×400

Рисунок 10. – ПСХ: фиброз портального тракта, 
преимущественно перидуктальный, просвет про-
тока щелевидный (желтая стрелка); артерия – чер-
ная стрелка, вена – красная стрелка). Окр.: MSB.×400 
Figure 10. – PSC: fibrosis of the portal tract, mainly periductal, the lumen 
of the duct is slit-like (yellow arrow); artery – black arrow, vein – red arrow). 
Col.: MSB. ×400

Рисунок 11. – ПСХ: центральная вена с фиброзом 
стенки (желтая стрелка); диффузный перисинусои-
дальный фиброз (красные стрелки). Окр.: MSB. ×200 
Figure 11. – PSC: central vein with wall fibrosis (yellow arrow); diffuse 
perisinusoidal fibrosis (red arrows). Col.: MSB. ×200

Рисунок 12. – ПСХ: диффузный перисинусоидаль-
ный фиброз (сиреневые стрелки), полнокровие си-
нусоидов (зеленые стрелки).  Окр.: MSB. ×400 
Figure 12. – PSC: diffuse perisinusoidal fibrosis (lilac arrows), plethora of 
sinusoids (green arrows). Col.: MSB. ×400



104 Hepatology and  Gastroenterology  № 2, 2021   

Среди пациентов с ПСХ отмечена высо-
кая распространенность синдрома перекрытия 
ПСХ-АИГ [23]. Синдром наложения АИГ и ПСХ – 
дополнительное, хорошо установленное прояв-
ление, особенно у молодых пациентов. Диагноз 
ПСХ в значительной степени зависит от харак-
терных холангиографических особенностей при 
патологии холестатических ферментов печени 
[6]. Пациенты с ПСХ имеют повышенный риск 
ХК и рака желчного пузыря, а также рака толстой 
кишки у пациентов с сопутствующими воспали-
тельными заболеваниями ЖКТ [9]. 

Аутоиммунный холангит, связанный  
с иммуноглобулином G4 

Среди иммуно-опосредованных холангиопа-
тий, включающих ПБЦ (или ПБХ) и ПСХ, в са-
мостоятельную нозологию выделяют холангит, 
связанный с Ig G4 (IAC или IgG4-RD, или IgG4-
SC) [24]. 

Заболевание, связанное с IgG4 
(IgG4-RD), – это системное  заболева-
ние, поражающее практически любые 
органы, включая ЖП и печень, может 
проявляться или не проявляться воспа-
лительной псевдоопухолью [25].  

Общая черта – прогрессирующее 
разрушение ЖП, со временем приво-
дящее к холестазу, фиброзу/циррозу 
печени. Болезнь чаще выявляется при 
рутинных лабораторных исследовани-
ях. Такие симптомы, как кожный зуд, 
усталость, желтуха, на ранней стадии 
возникают редко.

Большие ЖП (внепечёночные, при-
корневые и перихилярные) обычно по-
ражаются и демонстрируют заметное 
утолщение стенок и развитие стриктур. 
Гистологически пораженные ЖП пока-
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Рисунок 13. – ПСХ: очаговая крупнокапельная жировая 
дистрофия гепатоцитов (сиреневые стрелки); пери-
синусоидальный фиброз (красные стрелки); централь-
ная вена с фиброзом стенки (желтая стрелка); полно-
кровие синусоидов (зеленые стрелки). Окр.: MSB.×400 
Figure 13. – PSC: focal large-droplet fatty degeneration of hepatocytes 
(lilac arrows); perisinusoidal fibrosis (red arrows); central vein with wall 
fibrosis (yellow arrow); plethora of sinusoids (green arrows). Col.: MSB. 
×400

Рисунок 14. – ПСХ, ИГХ: резко выраженная экспрессия СК7 
(стрелки) в очагах пролиферации холангиоцитов. ×400 
Figure 14. – PSC, IHC: pronounced expression of CK7 (arrows) in the foci 
of cholangiocyte proliferation. ×400

зывают трансмуральные плотные лимфоплаз-
моцитарные инфильтраты со сториформным 
фиброзом, распространяющимся на перибили-
арные железы и перидуктальные мягкие тка-
ни. Просветный эпителий обычно сохраняется.  
Часто отмечаются тканевая эозинофилия и об-
литерирующий флебит. 

Результаты биопсии печени на IgG4-SC не-
однородны и довольно неспецифичны, но были 
описаны две особенности, специфичные для 
IgG4-SC>10 IgG4-положительных плазматиче-
ских клеток/HPF и небольшие фибровоспали-
тельные узелки на портальной основе. Часто 
встречаются вторичные изменения из-за об-
струкции нижнего ЖП. 

При проведении дифференциального диа-
гноза первичный склерозирующий холангит и 
холангиокарцинома – отличные клинические и 
гистологические имитаторы IgG4-SC. IgG4-SC 
был разделен на четыре подтипа в зависимости 
от анатомического положения стриктур (рис. 15) 
[26, 27].

Обозначения: PSH – первичный склерозирующий холангит; 
CCA – холангиокарцинома; AIP – аутоиммунный панкреатит 
Рисунок 15. – Холангиографическая классификация IgG4-SC [26, 27]  
Figure 15. – Cholangiographic classification of IgG4-SC [26, 27]
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Участие печени в IgG4-RD не было детально 
описано, включает IgG4-гепатопатию и связан-
ный с IgG4 аутоиммунный гепатит (AIH). IgG4-ге-
патопатия – это общий термин, охватывающий 
поражения печени, связанные с IgG4-RD и/или 
IgG4-SC. Он включает первичные изменения 
паренхимы печени, присущие IgG4-RD, вовле-
чение паренхимы печени IgG4-SC и вторичные 
изменения, связанные с IgG4-SC. 

АИГ, связанный с IgG4, характеризуется кли-
ническими и гистологическими особенностями 
классического АИГ, но с выраженными (>10/
HPF) IgG4-положительными плазматическими 
клетками. Не ясно, представляет ли это прояв-
ление IgG4-RD в печени или подмножество AIH 
с повышенным содержанием IgG4-положитель-
ных плазматических клеток в настоящее время. 
Синхронное или метахронное вовлечение других 
органов дает ключ к пониманию этого различия. 
Иммуногистохимия IgG4 играет важную роль в 
диагностике IgG4-RD. Но диагноз не может быть 
поставлен исключительно на основании коли-
чества IgG4-положительных плазматических 
клеток, результаты следует интерпретировать с 
осторожностью, поскольку увеличение количе-
ства IgG4-положительных плазматических кле-
ток может наблюдаться при других воспалитель-
ных состояниях или даже при злокачественных 
новообразованиях. 

Аутоиммунные перекрестные синдромы 
(Оверлап-синдромы) 

Несмотря на имеющиеся клинико-лабора-
торные разграничения первичных и вторичных 
аутоиммунных (билиарных) поражений печени, 
в клинической практике нередко встречаются 
разные варианты их сочетаний (АИГ, ПБЦ/ПБХ, 
ПСХ), называемых синдромами перекрытия или 
перехлеста (overlap syndrom) и относящихся к 
наиболее тяжелым диффузным холестатиче-
ским поражениям печени [28-30].

Показано, что из 130 пациентов с ПБЦ  
у 12 (9,2%) выявлен синдром перекрытия (10 
женщин, 2 мужчин; средний возраст 50 лет), 
установленный по наличию как минимум двух 
из трех признанных биохимических, серологиче-
ских и гистологических критериев каждого забо-
левания [31]. 

Синдром перекрытия обозначает состояние, 
при котором первичным (доминантным) заболе-
ванием является ПБЦ или ПСХ, и одновременно 
определяются признаки АИГ. Другими словами, 
небольшое количество пациентов с ПБЦ или 
ПСХ имеют клинико-патологические призна-
ки АИГ, включая высокие уровни IgG, положи-
тельный результат на ANA/ASMA, увеличение 
трансаминаз и интерфейсный гепатит в биопсии 
печени на момент постановки первого диагноза 
или во время лечения ПБЦ или ПСХ. Однако не 

Таблица 1. – Классификация синдромов пере-
крытия [32]
Table 1. – Classification of overlapping syndromes [32]

Вариант 
синдрома

Домини- 
рующее 

заболевание

Рецессивное 
заболевание Частота

PBC-АИГ 
перекрываются PBC AIH 2-20%

PSC-AIH  
перекрытие PSC AIH 2-8%

AIH-PBC  
перекрытие AIH PBC Не установ- 

лена
AIH-PSC  
перекрытие AIH PSC Не установ- 

лена

Считается, что большинство случаев синдро-
ма перекрытия связаны с перекрытием ПБЦ-А-
ИГ. Однако является ли перекрытие ПБЦ-АИГ 
отдельным заболеванием или только разновид-
ностью ПБЦ, остается спорным до сих пор. По-
казано, что АNА часто обнаруживаются у паци-
ентов с ПБЦ. При патологии печени, связанной с 
ПБЦ, нередко встречается интерфейсный гепа-
тит – от легкой до средней степени тяжести [33]. 

Таким образом, четкое различие между вари-
антной формой ПБЦ (ПБЦ с активным гепатитом) 
и синдромом перекрытия ПБЦ-АИГ довольно не-
определенно. Тем не менее, активный гепатит и 
признаки АИГ можно увидеть у пациентов с ПБЦ, 
хотя такое состояние встречается редко.

Для определения синдрома перекрытия 
ПБЦ-АИГ часто применяются Парижские крите-
рии, хотя они не установлены повсеместно [34]. 
Согласно Парижским критериям, две из трех ха-
рактеристик, связанных с АИГ, требуются в до-
полнение к двум из трех характеристик, связан-
ных с ПБЦ: для АИГ – уровень АлАТ в сыворотке 
≥5 раз выше верхнего предела нормы (ВПН), уро-
вень IgG ≥2 раза ВПН, наличие ANA или ASMA 
и интерфейсного гепатита при биопсии печени; 
при ПБЦ уровень щелочной фосфатазы (ЩФ) в 
сыворотке ≥2 раз выше ВПН или уровень γ-ГТП 
≥5 раз выше ВПН, наличие AMA и поражения 
ЖП или деструктивный холангит по гистологии 
печени. В любом случае, отличительные клини-
ческие, лабораторные и патологические призна-
ки АИГ в дополнение к окончательному диагнозу 
ПБЦ необходимы для диагностики перекрытия 
ПБЦ-АИГ. Чувствительность и специфичность 
Парижских критериев диагностики синдрома 
перекрытия составила 92 и 97%, соответствен-
но. Чувствительность и специфичность систем 
оценки АИГ были значительно ниже [35]. 

существует объективного ответа (стандарта), 
по которому можно было оценить, является ли 
ПБЦ/ПСХ или АИГ преобладающим заболевани-
ем у одного и того же пациента [32].

Синдром перекрытия концептуально делится 
на четыре категории (табл. 1).  
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Следует внимательно относиться и к морфо-
логической диагностике перекрытия АИГ-ПБЦ. 
Повреждение или редукция ЖП – частый гисто-
патологический признак АИГ [36]. 

 Межлобулярный ЖП может часто поражать-
ся и повреждаться интенсивным портальным 
воспалением АИГ (рис. 16). По мнению ряда ав-
торов, типичное поражение ЖП в ткани печени 
при АИГ трудно найти. Тем не менее, в наших 
наблюдениях эти признаки найдены, как и при-
знаки ВПХ (рис. 17).

На рисунках 18, 19 представлен вариант син-
дрома перекрытия в виде АИГ+ вторично скле-

Рисунок 16. – АИГ+ПБЦ: разрушение желчно-
го протока лимфоцитами (наконечники стре-
лок). Окр.: азур II – основной фуксин. ×1000 
Figure 16. – AIH+PBC: destruction of the bile duct by lymphocytes 
(arrowheads). Col.: azur II - main fuchsin. ×1000

Рисунок 17. – АИГ+ПБЦ:  разрушение канальца Герин-
га в зоне портального тракта. Синяя стрелка – ба-
зальная мембрана, наконечники стрелки – макрофаг 
и нейтрофил.  Окр.: азур II – основной фуксин. ×1000 
Figure 17. – AIH+PBC: destruction of Goering's tubule in the area of the 
portal tract. Blue arrow – basement membrane, arrowheads – macrophage 
and neutrophil. Col.: azur II –  main fuchsin. 1000

Рисунок 18. – АИГ+ВСХ: в портальном тракте и пе-
рипортальной зоне определяется резко выраженная 
лимфоидно-макрофагальная и плазмоклеточная ин-
фильтрация; междольковый ЖП (стрелка) окружен вос-
палительным инфильтратом в виде муфты, стен-
ка его утолщена за счет мукоидного набухания; 
ступенчатые и мелкоочаговые внутридольковые некро-
зы гепатоцитов. Окр.: гематоксилином и эозином. ×400 
Figure 18. – AIH+SSC: pronounced lymphoid-macrophage and 
plasma cell infiltration is determined in the portal tract and periportal zone; 
the interlobular gallbladder (arrow) is surrounded by an inflammatory 
infiltrate in the form of a sleeve; its wall is thickened due to mucoid 
swelling; stepwise and small-focal intralobular necrosis of hepatocytes. 
Col.: hematoxylin and eosin. ×400

розирующего холангита (ВСХ) с клиническими 
признаками ВПХ.

Несмотря на скептические высказывания 
ряда специалистов в сторону биопсии печени, 
она остается незаменимой в конкретных усло-
виях. Основные показания – подтверждение 
диагноза ПБЦ при отсутствии специфических 
антител к ПБЦ и подтверждение диагноза ПБЦ 
с признаками АИГ (т. е. оверлап-синдрома или 
ПБЦ-АИГ). Биопсия печени необходима для 
оценки относительного вклада каждого повреж-
дения печени при наличии коморбидного забо-
левания печени разной этиологии. 

Рисунок 19. – АИГ+ВСХ: синусоиды расшире-
ны, полнокровные; полиморфизм ядер гепато-
цитов; очаговый внутриклеточный холестаз 
(стрелка). Окр.: гематоксилином и эозином. ×400 
Figure 19. – AIH+VSX: sinusoids are expanded, full-blooded; 
polymorphism of hepatocyte nuclei; focal intracellular cholestasis (arrow). 
Col.: hematoxylin and eosin. ×400
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Хотя ПБЦ и АИГ являются двумя независи-
мыми АИПП, нередко возникают трудности при 
разграничении их вариантных форм. Предлагае-
мая авторами система оценки ПБЦ в сочетании 
с системой оценки АИГ может быть полезной. В 
систему оценки включены 14 категорий, харак-
терных для ПБЦ. Авторами наблюдались 134 
пациента с ПБЦ, 31 пациент с ПСХ, 22 пациента 
с синдромом перекрытия и 48 пациентов с АИГ. 
Пациенты с АИГ соответствовали критериям 
ПБЦ, но были отрицательными по AMA и поло-
жительными по ANA. Пациенты с синдромом 
перекрытия соответствовали критериям ПБЦ и 
АИГ. 

Установлено, что суммарные баллы (средние 
± стандартное отклонение) для пациентов с ПБЦ, 
ПСХ, синдромом перекрытия и АИГ составили 
23,3±4,7; 9,3±4,4; 18,0±5,9 и 3,6±3,3, соответ-
ственно. Пациенты с определенным и вероят-
ным ПБЦ и с общим количеством баллов более 
17 и 9-17, соответственно, все, кроме 1 пациен-
та, могли быть классифицированы как пациенты 
с определенным или вероятным ПБЦ. Четыре из 
48 пациентов с АИГ были классифицированы как 
вероятные случаи ПБЦ. Показатели ПБЦ для ва-
рианта аутоиммунных заболеваний печени силь-
но различались. Предложенная система оценок 
ПБЦ и АИГ позволила определить местонахож-
дение каждого пациента с вариантными форма-
ми и отклонения от классического ПБЦ или АИГ. 
Таким образом, балльная система ПБЦ может 
быть полезна для характеристики особенностей 
вариантных форм АИПП [36, 37].

Еще один пример синдрома перекрытия – 
наше клиническое наблюдение за 61-летним па-
циентом, который 35 лет назад перенес острый 
токсический гепатит, желтушную тяжелую фор-
му. Спустя 25 лет после периода ремиссии по-
явились следующие симптомы: слабость, зуд 
кожи, пожелтение склер, затем кожи, снижение 
веса. При биохимическом исследовании выяв-
лено повышение уровня билирубина, активности 
АлАТ и АсАТ, особенно ЩФ и γ-ГТП и высокое 
содержание γ-глобулинов крови. 

Морфологическое заключение. План строе-
ния печени сохранен. Портальные тракты, ока-
завшиеся в биоптате, изменены неравномерно. 
В одних из них определяется резко выраженная, 
а в других – умеренно выраженная преимуще-
ственно лимфогистиоцитарная инфильтрация с 
примесью небольшого количества плазматиче-
ских клеток (рис. 20, 21).

Инфильтраты местами проникают в погра-
ничную пластинку долек, а также определяют-
ся внутри долек в зоне погибших гепатоцитов в 
виде мелких клеточных скоплений. Имеет место 
пролиферация клеток ретикулоэндотелиальной 
сети (РЭС) (рис. 22, 23). Определяется деструк-
ция междольковых ЖП и пролиферация билиар-
ного эпителия. Отдельные вновь образованные 
ЖП обнаружены даже в зоне пограничной пла-
стинки долек.

В гепатоцитах имеет место очаговый холес-
таз (рис. 23, 24). Жировая дистрофия гепатоци-
тов не выявлена.

Рисунок 20. – ПБЦ+АИГ: очаговая деструкция междоль-
ковых ЖП (черная стрелка); очаговая пролиферация 
билиарного эпителия в зоне пограничной пластинки 
(зеленая стрелка); резко выраженная лимфоидно-макро-
фагальная и плазмоклеточная инфильтрация порталь-
ного тракта. Окр.: гематоксилином и эозином. ×400  
Figure 20. – PBC+AIH: focal destruction of interlobular GBs (black 
arrow); focal proliferation of the biliary epithelium in the area of the border 
plate (green arrow); pronounced lymphoid-macrophage and plasma cell 
infiltration of the portal tract. Col.: hematoxylin and eosin. ×400

Рисунок 21. – ПБЦ+АИГ: очаговая деструкция ме-
ждольковых ЖП (черная стрелка); очаговая про-
лиферация билиарного эпителия в портальном 
тракте (красная стрелка; резко выраженная 
лимфоидно-макрофагальная и плазмоклеточная инфиль-
трация портального тракта с распространением на пе-
рипортальную зону. Окр.: гематоксилином и эозином. ×400  
Figure 21. – PBC+AIH: focal destruction of interlobular GBs (black arrow); 
focal proliferation of the biliary epithelium in the portal tract (red arrow; 
pronounced lymphoid-macrophage and plasma cell infiltration of the portal 
tract with spread to the periportal zone. Col.: hematoxylin and eosin. ×400
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Рисунок 22. – ПБЦ+АИГ: внутридольковый очаговый некроз 
гепатоцитов с воспалительной инфильтрацией (красные 
стрелки); очаги некробиоза и некроза гепатоцитов без 
воспалительной реакции (желтые стрелки); холестаз 
(черные стрелки). Окр.: гематоксилином и эозином. ×400 
Figure 22. – PBC+AIH: intralobular focal necrosis of hepatocytes with 
inflammatory infiltration (red arrows); foci of necrobiosis and necrosis of 
hepatocytes without an inflammatory reaction (yellow arrows); cholestasis 
(black arrows). Col.: hematoxylin and eosin. ×400

Рисунок 23. – ПБЦ+АИГ: полиморфизм ядер гепатоци-
тов; некробиоз и некроз гепатоцитов (красные стрелки); 
пролиферация клеток РЭС (желтые стрелки), холестаз 
(черные стрелки). Окр.: гематоксилином и эозином. ×1000 
Figure 23. – PBC+AIH: polymorphism of hepatocyte nuclei; necrobiosis 
and necrosis of hepatocytes (red arrows); proliferation of RES cells (yellow 
arrows), cholestasis (black arrows). Col.: hematoxylin and eosin. ×1000

Фиброз выражен неравномерно (рис. 25):  
в центральных зонах портальных трактов он сла-
бо выражен, в области пограничной пластинки – 
умеренно выраженный; имеет место очаговая 
капилляризация синусоидов (преимущественно 
в перипортальных зонах долек); обнаружены 2 
порто-портальные септы; кое-где встречается 
«секвестрация» гепатоцитов. 

Представленные морфологические измене-
ния у конкретного пациента – проявление ати-
пичного аутоиммунного поражения: ПБЦ (II-III 
стадия) и АИГ, т. е. по типу оверлап-синдрома.

Рисунок 24. – ПБЦ+АИГ: внутридольковый рез-
ко выраженный холестаз, локализующийся пре-
имущественно во 2 и 3 зонах долек (черные 
стрелки); Окр.: гематоксилином и эозином. ×400 
Figure 24. – PBC+AIH: pronounced intralobular cholestasis, localized 
mainly in zones 2 and 3 of the lobules (black arrows); Col.: hematoxylin 
and eosin. ×400

Рисунок 25. – ПБЦ+АИГ: фиброз портального тракта 
выражен слабо (желтая стрелка); порто-портальные 
септы (черные стрелки); очаговая капилляризация си-
нусоидов (синие стрелки). Окр.: пикрофуксином. ×100 
Figure 25. – PBC+AIH: fibrosis of the portal tract is poorly expressed 
(yellow arrow); port-portal septa (black arrows); focal capillarization of 
sinusoids (blue arrows). Col.: picrofuchsin. ×100

Выводы

До настоящего времени хронические ауто-
иммунные, холестатические, склерозирующие 
поражения ЖП сохраняют свою актуальность в 
связи с наличием разных и до конца не установ-
ленных причин их развития, поздней диагности-
кой и неблагоприятным прогнозом для жизни. 
Данный тип поражения ЖП – наиболее сложная 
диагностическая проблема в клиническом аспек-
те. Наиболее приемлемый вариант достижения 
точности в постановке диагноза – это комплекс-
ный метод с применением морфологической 
диагностики (световой и электронной) и оценки 
специфических аутоиммунных тестов. 
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