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Наведено�матеріали�з�ви±ористання�п¾н±ційної
біопсії�для�вивчення�особливостей�¾раження�печін-
±и�при�лептоспірозі�та��епатиті�С.�В±азано�патомор-
фоло�ічні�відмінності�¾раження�печін±и�при�цих�за-
хворюваннях�та�наведено�±лінічний�при±лад�асоцій-
овано�о� перебі�¾� хронічної� HCV-інфе±ції� та
лептоспіроз¾�з�вивченням�стр¾±т¾рних�змін�печін±и.

Ключові�слова:�лептоспіроз,��епатит�С,�стр¾±-
т¾рні�зміни�печін±и.

За� даними� CDC,� À� світі� на� сьо�одні� нарахо-
вÀється� близь³о� 500�млн� людей� з� HCV-інфе³цією
[1].� Найбільша� інфі³ованість� спостері�ається� се-
ред�жителів� Східної� Європи.� Не� ви³ли³ає� сÀмнівÀ
той� фа³т,� що� в� етіоло�ічній� стрÀ³тÀрі� хронічних
вірÀсних� �епатитів� перше�місце� займає� вірÀс� �е-
патитÀ�С.�Крім�то�о,�внаслідо³�широ³о�розповсюд-
женої� нар³озалежності� та� ал³о�олізмÀ,� серед� на-
селення� зріс� відсото³� мі³ст-�епатитів,� а� та³ож� –
асоційованих� інфе³цій,� при� я³их� HCV-інфе³ція
поєднÀється�з� іншими�захворюваннями�[2].�В�літе-
ратÀрі� є� поодино³і� повідомлення,� присвячені� по-
єднанню� HCV-інфе³ції� та� лептоспірозÀ� [3,� 4].� Я³
відомо,� лептоспіроз� є� найрозповсюдженішим�ба³-
терійним�зоонозом�À�світі,�що�хара³теризÀється�пе-
реважним� Àраженням� �епаторенальної� системи� та
спричиняє�висо³À�летальність�[5-7].�Крім�то�о,�чіт³о
сформÀльованої� версії� щодо�механізмÀ� Àраження
печін³и,� особливо� при� тяж³их� жовтяничних�фор-
мах� лептоспірозÀ,� немає� [8].� Найчастіше� і³теро-
�емора�ічна� форма� лептоспірозÀ� вини³ає� À� лю-
дей�середньо�о� і�старшо�о�ві³À;�не�ви³лючено,�що
масивне� Àраження� печін³и� в� ба�атьох� випад³ах
пов’язане� з� хронічним� �епатитом� різно�о� �енезÀ
я³� фоновим� процесом.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè
В�інфе³ційній�³лінічній�лі³арні�м.�Львова�протя�ом

2006�р.�на�стаціонарномÀ�лі³Àванні�з�приводÀ�лептоспі-
розÀ�перебÀвало�28�пацієнтів.�Ос³іль³и�всі�пацієнти�з
жовтяницями�обстежÀвались� в�плановомÀ�поряд³À�на

вірÀсні��епатити,�нами�бÀла�виявлена�³ате�орія�хворих,
в�я³их�паралельно�з�лептоспірозом�встановлено�діа�-
ноз�хронічно�о�вірÀсно�о��епатитÀ�(НСV-,�HBV-інфе³ції).
Для�подальшо�о�дослідження�відібрано�пацієнтів�з�HCV-
інфе³цією.�Діа�ности³À�HCV-інфе³ції�проводили,�врахо-
вÀючи�анамнестичні�дані�(�острий��епатит�À�минÀломÀ,
переливання�³рові�та�її�препаратів,�оперативні�втрÀчан-
ня).�Брали�та³ож�до�Àва�и�лабораторні�озна³и�(підви-
щений�рівень�а³тивності�АлАТ,�хара³терні�зміни�протеї-
но�рами),�інстрÀментальні�дані�(ÀльтразвÀ³ова�діа�нос-
ти³а)� тощо.� Вирішальним� À� підтвердженні� діа�нозÀ
HCV-інфе³ції� бÀло� виявлення� anti-HCV�методом� ІФА,
відсÀтність�мар³ерів� інших� �епатитів� і� виявлення�HСV
RNA�методом�ПЛР�[2,�9,�10].�Клінічний�діа�ноз�лептоспі-
розÀ�підтверджÀвали�з�ÀрахÀванням�епідеміоло�ічно�о
анамнезÀ�і�на�підставі�позитивних�резÀльтатів�сероло-
�ічної�діа�ности³и,�я³À�проводили�за�допомо�ою�реа³ції
а�лютинації�та�лізисÀ�з�13�штамами�лептоспір�(РАЛ)�та
ІФА�(визначення�IgM�до�лептоспір)�[11,�12].�Серед�об-
стежених�бÀло�виявлено�3�пацієнтів�з�хронічною�HCV-
інфе³цією,�що�с³лало�10,7�%.�Цим�хворим�робили�пÀн³-
ційнÀ� біопсію� печін³и� з� подальшим� патоморфоло�іч-
ним�дослідженням�біоптатів.� Та³ож�проводили�біопсії
пацієнтам�з�ізольованим�перебі�ом�лептоспірозÀ�(4�хво-
рих)�і�хронічною�HCV-інфе³цією�(30�осіб).

Перед�пÀн³ційною�біопсією�печін³и�хворим�обов’яз-
³ово�проводили�тести�на�зсідання�³рові�з�визначенням
³іль³ості� тромбоцитів,� протромбіново�о� інде³сÀ,� часÀ
зсідання�³рові�та�часÀ�³ровотечі.�Навіть�при�невели³их
відхиленнях�призначали��емостатичні�препарати�(етам-
зилат� натрію).� У� випад³À� значних� порÀшень�фÀн³ції
зсідання� ³рові� пÀн³ційнÀ� біопсію� печін³и� не� робили.
Та³ож� враховÀвали� рівень� білірÀбінемії.�МаніпÀляцію
здійснювали� при� зниженні� цьо�о� по³азни³а� нижче
70�м³моль/л.

Для�проведення�пÀн³ції�хворо�о�в³ладали�на�лівий
бі³.� Про³ол� печін³и� проводили� в� дев’ятомÀ-десятомÀ
міжребер’ї�справа,�між�передньою�а³силярною�та�се-
редньо³лючичною� лініями� під� ³онтролем� ÀльтразвÀ³À.
Контроль� проводили� безперервно� за� допомо�ою� УЗ
с³анера�SONOSCAPE�SS1-1000�³онве³сним�полічастот-
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ним�датчи³ом�2,5-5�МГц.�Ш³ірÀ�обробляли�70�%�розчи-
ном�етилово�о�спиртÀ,�після�чо�о�проводили�анестезію
2�%� розчином� лідо³аїнÀ,� спочат³À� внÀтрішньош³ірно,
потім� знеболювали�м’язи,� плеврÀ� та� ³апсÀлÀ�печін³и.
Через�1-2�хв�про³олювали�ш³ірÀ�за�допомо�ою�стиле-
тÀ�на��либинÀ�2-4�мм.�Через�намічене�місце�вводили
�ол³À�для�пÀн³ційної�біопсії�печін³и�«Sterylab�S.r.l.»�G16,
перпенди³Àлярно�до�поверхні�ребра�та�проводили�забір
матеріалÀ.�Отриманий�стовпчи³�біоптатÀ�печін³и�пови-
нен�бÀв�мати�довжинÀ�не�менше�15�мм.�На�місце�про-
³олÀ�³лали�стерильнÀ�пов’яз³À.�ОдразÀ�після�пÀн³ції�на
ділян³À�право�о�підребер’я�на³ладали�лід,�я³ий�хворий
тримав,�з�перервами,�протя�ом�2��од.�Тіль³и�через�цей
час�хворомÀ�дозволялось�вживати�не�дÀже��арячÀ�їжÀ.
Протя�ом�доби�після�пÀн³ційної�біопсії�печін³и�хворий
спостері�ався�в�стаціонарі�[1,�9,�13].

Отриманий�матеріал�для�подальшо�о�дослідження
відправляли� в� спеціалізованÀ� сертифі³ованÀ� діа�нос-
тичнÀ�лабораторію�«БІОПТАТ»,�при�³афедрі�патанатомії
Львівсь³о�о� національно�о� медично�о� ÀніверситетÀ
ім.�Данила�Галиць³о�о,�де�т³анина�фі³сÀвалася�в�10�%
розчині�нейтрально�о�формалінÀ,�зрізи�фарбÀвали��е-
мато³силін-еозином.�Мі³ропрепарати�досліджÀвали�за
допомо�ою�мі³рос³опа�Olimpus�BX-41.�У�стовпчи³À�біоп-
татÀ�повинно�бÀло�бÀти�не�менше�6�портальних�тра³тів
для�аде³ватної�оцін³и�матеріалÀ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
При� патоморфоло�ічномÀ� дослідженні� т³ани-

ни� печін³и� від� хворих� на� лептоспіроз� отримали
настÀпні� резÀльтати:� спостері�ались� набря³� стро-
ми,� деформація� та� фра�ментація� бало³� з� во�ни-
щевою� дис³омпле³сацією� �епатоцитів;� в� центро-
часточ³овій� зоні� �епатоцити� бÀли� дистрофічно
змінені,� мали� прояви� ре�енерації� (збільшена
³іль³ість� двоядерних� ³літин);� перипортально� роз-
міщÀвався� змішано-³літинний� інфільтрат� з� пере-
важанням� лімфоцитів� і� помірним� с³лерозом.� Ге-
патоцити� інтрачасточ³ової� зони� мали� озна³и� жи-
рової� дистрофії,� бÀли� присÀтні� дрібні� с³Àпчення
не³ротично�о� детритÀ,� що� оточені� незначним
інфільтратом,� ³рім� то�о,� À� всіх� хворих� виявлені
прояви� інтрацелюлярно�о�білірÀбіностазÀ� та� інтра-
³апілярно�о� холестазÀ.

Біоптати� хворих� з� хронічною� HCV-інфе³цією
оцінювали� з� ÀрахÀванням� стÀпеня� а³тивності� та
стадії� захворювання� (фіброзÀ).� Аналіз� стÀпеня
а³тивності� та� оцін³À� тяж³ості� проводили� за� допо-
мо�ою� встановлення� інде³сÀ� �істоло�ічної� а³тив-
ності�за�Knodell�(Нistological�Activity�Іndex,�1981),�що
в³лючав� 4� ³омпоненти,� ³ожен� з� я³их� оцінювався
за� 6-бальною� системою.�Про�ресÀвання� захворю-

вання� та� стÀпінь� фіброзÀ� печін³и� оцінювали� за
цифровою�системою�Scheuer�(1991),�з�ідно�з�я³ою
визначали�4� стÀпені�фіброзÀ� [13,� 14].

При� вітальномÀ� дослідженні� змін� печін³и� À
пацієнтів� з� хронічною� HCV-інфе³цією� в� біоптатах
виявляли:� зміни� �епатоцитів� бÀдь-я³ої� зони� час-
точо³� (жирова,� �ідропічна� дистрофія),� рідше� бÀли
знайдені� не³рози� –� во�нищеві� інтрачасточ³ові
або� мостоподібні;� змішано-³літинні� інфільтрати
ло³алізÀвалися� перипортально,� ін³оли� спостері-
�алися� во�нищеві� інтрачасточ³ові� інфільтрати,� À
с³ладі� інфільтратів� переважали� лімфоцити;� с³ле-
ротичні� зміни� охоплювали� портальні� тра³ти,� ін³о-
ли� бÀли� сформовані� порто-портальні� сполÀчно-
т³анинні� септи.

У� біоптатах� хворих� з� ³оінфе³цією
HCV+лептоспіроз� виявляли� вищев³азані� озна³и
вірÀсної� інфе³ції,� до� я³их� приєднÀвалися� яс³раві
та� �енералізовані� прояви� дис³омпле³сації� �епа-
тоцитів� –� ³літини� втрачали� ³омпле³сність,� бÀла
збережена� лише� за�альна� їх� орієнтація,� ³рім� то�о,
спостері�алися� дифÀзні� озна³и� холестазÀ� на
різних� рівнях� –� інтрацелюлярний� білірÀбіностаз,
³апілярний� та� дÀ³тальний� холестаз.

Відта³,�поєднаний�перебі��лептоспірозÀ�та�хро-
нічної� HCV-інфе³ції� хара³теризÀється� ³омпле³с-
ними� морфоло�ічними� змінами� в� печінці,� прита-
манними�³ожній� з�цих� хвороб�о³ремо.�Для� ³ращої
ілюстрації� описаних� вище� особливостей� Àражен-
ня� печін³и,� наводимо� ³лінічний� при³лад� асоційо-
вано�о� перебі�À� тяж³ої� жовтяничної� форми� леп-
тоспірозÀ� з� хронічною�HCV-інфе³цією.

Пацієнт�М.,�28�ро±ів,�житель�м.�Львова,�працюю-
чий,�пост¾пив�на�стаціонарне�лі±¾вання�в�ІКЛ�м.�Льво-
ва�на�5-й�день�захворювання.�Хвороба�розпочалася
�остро� з� озноб¾,� підвищення� температ¾ри� тіла� до
39�°С,�болю�в�м’язах�ні�,�н¾доти,�2-разової�блювоти
та�появи�±ашлю.�Надалі�за¾важив�пожовтіння�с±лер,
потемніння� сечі� та� посвітління� ±ал¾.� Зменшення
±іль±ості�сечі�не�відмічав.�З�епіданамнез¾�відомо,�що
пацієнт�працює�в�мережі�±аналізацій�¾�с±ладі�ремонт-
ної� бри�ади.� Серед� робітни±ів� підприємства� б¾ли
зафі±совані�випад±и�лептоспіроз¾�в�мин¾лом¾.�За�ос-
танні�1,5�міс.�¾�±онта±ті�з�хворими�на�жовтяницю�не
б¾в,� за� останні� 6�міс.� б¾дь-я±і�медичні�маніп¾ляції
та�оперативні�втр¾чання�запереч¾є.�Періодично�зло-
вживав�ал±о�олем.�Нар±отичні�середни±и�ні±оли�не
вживав.

При�¾шпиталенні�стан�тяж±ий.�Температ¾ра�тіла
38,7�°С.�Хворий�притомний,�на�питання�відповідає
аде±ватно.� Ш±ірні� по±риви� мор±в’яно-жовто�о
відтін±¾.�С±лери�ін’є±овані,�і±теричні.�Язи±��¾сто�об-
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±ладений� бр¾дно-сірим� нальотом.� Т¾рб¾є� сильно
виражене�відч¾ття�спра�и� та�с¾хості� в�роті,� с¾хий
±ашель.�В�ле�енях�а¾с±¾льтативно�на�фоні�ослабле-
но�о�дихання�¾�верхніх,�середніх� і�нижніх�відділах
висл¾хов¾ються� дрібноп¾хирчасті� хрипи.� Частота
дихання�22�дихальні�р¾хи�на�хвилин¾.�Тони�серця
при�л¾шені,�п¾льс�100/хв.�Живіт�м’я±ий,�дост¾пний
пальпації.� Печін±а� вист¾пає� з-під� ±раю� реберної
д¾�и�на�1�см,�±рай�печін±и��лад±ий,�рівний,�селезін-
±а� не� пальп¾ється.� Симптом� Пастернаць±о�о
від’ємний�з�обох�бо±ів.�Ді¾рез�¾�достатньом¾�об’ємі,
сеча�темна.�Випорожнення�за�мин¾л¾�доб¾�3�рази,
±аш±оподібні,�без�патоло�ічних�домішо±.�Менін�е-
альні�зна±и�та�во�нищева�невроло�ічна�симптома-
ти±а� відс¾тні.

При��оспіталізації�отримано�та±і�рез¾льтати�ла-
бораторних�досліджень:�¾�за�альном¾�аналізі�±рові:
Hb�106��/л,�ер.�3,7�Т/л,�Ht�37�л/л,�лей±.�8,1�Г/л,�п.�–
7 %,�с.�–�60�%,�лімф.�–�27�%,�мон.�–�6�%,�тромб.
18 Г/л,�ШОЕ�58�мм/�од.�Біохімічні�по±азни±и:�за�аль-
ний�білір¾бін�441,6�ммоль/л�(прямий�340,0,�непря-
мий�101,6),�рівень�АлАТ�4,4�м±моль/л×�од),�сечови-
на�13,32�ммоль/л,�±реатинін�0,188�ммоль/л,�по±азни-
±и� ±оа�¾ло�рами:� протромбіновий� час� 19� с,
протромбіновий�інде±с�79�%,�фібрино�ен�6,7��/л�,�час
ре±альцифі±ації� 2� хв� 50� с,� етанолова� проба�++� та
β-нафтолова�проба�++.�За�альний�аналіз�сечі�–�на-
сичено-жовто�о�±ольор¾,��¾стина�1007,�реа±ція�±исла,
ц¾±ор�(-),�ацетон�(-),�біло±�–�сліди,�епітелій�плос±ий
3-4�в�полі�зор¾,�епітелій�сечово�о�міх¾ра�0-1�в�полі
зор¾,�нир±овий�епітелій�–�поодино±і�в�полі�зор¾,�лей-
±оцити�6-8�в�полі�зор¾,�еритроцити�свіжі�0-1�в�полі
зор¾,�еритроцити�слабо�вил¾жені�1-2�в�полі�зор¾,�ци-
ліндри�зернисті� 0-1�в�полі� зор¾.�На�рентґено�рамі
ор�анів��р¾дної�порожнини�зміни,�притаманні��емо-
ра�ічній�пневмонії.

Ма±симальні�значення�білір¾бін¾�661,9�м±моль/л,
АлАТ�5,8�ммоль/л×�од),�сечовини�14,42�ммоль/л,�±ре-
атинін¾�0,188�ммоль/л�–�спостері�ались�на�8-й�день
хвороби.�На�фоні�терапії�полі¾рія,�до�5�л�сечі�на�доб¾,
з’явилась� на� 7-й� день� нед¾�и,� рівень� сечовини� та
±реатинін¾�нормаліз¾вався�на�12-й�день.�Паралель-
но�зниж¾вався�і�рівень�білір¾бін¾�в�±рові,�нормаліз¾-
вавшись� до� дня� випис±и.

Під�час�переб¾вання�в�стаціонарі�хвором¾�прово-
дили�антиба±терійн¾�терапію�(пеніцилін�по�1�млн�ОД
6�разів�щоденно�в/м�14�діб),�введення��лю±озо-со-
льових�розчинів�в/в�±раплинно,�терапію��лю±о±орти-
±остероїдами,��епаринотерапію,�антимі±оти±и,�вве-
дення��л¾тар�ін¾,�пероральне�застос¾вання�омепра-
зол¾,�силі±с¾,�ліне±с¾,�вітамінів��р¾пи�В,�препаратів
заліза�та�фолієвої�±ислоти.

Діа�ноз�лептоспіроз¾�б¾ло�підтверджено�за�допо-
мо�ою�реа±ції�а�лютинації-лізис¾.�На�8-й�день�хворо-
би� постанов±а� реа±ції� дала� не�ативний�рез¾льтат,
на� 20-й� день� хвороби� виявлено� підвищений� титр
антитіл�1:1600�до�L.�icterohaemorrhagiae.�Діа�ноз�та-
±ож�підтверджено�за�допомо�ою�ІФА�тест-системи
виробництва� Росії� (м.� Сан±т-Петерб¾р�,� інстит¾т
ім.�Пастера)�–�виявлено�надпоро�овий�рівень�антитіл
IgM�до�L.�icterohaemorrhagiae.�Діа�ноз�HCV-інфе±ції
підтверджено�за�допомо�ою�виявлення�anti-HCV-за�
(+),�anti-HCV-IgG�(+),�HСV�RNA�методом�ПЛР,�вияв-
лено�1b��енотип.

На�23-й�день�хвороби�(19-й�день�переб¾вання�в
стаціонарі)�пацієнт¾�проведено�п¾н±ційн¾�біопсію�пе-
чін±и.�На�момент�проведення�маніп¾ляції�рівень�за-
�ально�о�білір¾бін¾�с±лав�54,9�м±моль/л,�протромбі-
новий� інде±с� 79�%,� ±іль±ість� тромбоцитів� 214� Г/л.
Маніп¾ляція�пройшла�без�¾с±ладнень.�Отримано�на-
ст¾пні�виснов±и�патоморфоло�ів:�за�альна�часточ±о-
во-бал±ова�б¾дова�збережена,�частина�портальних
тра±тів�має�значний�с±лероз�та�інфільтрат,�почина-
ють�форм¾ватися�порто-портальні�спол¾чнот±анинні
септи.�Крім�то�о,�в�межах�портальних�тра±тів�розмі-
щ¾ється�змішано-±літинний�інфільтрат,�¾�с±ладі�я±о-
�о�переважають�лімфоцити.�Поодино±і��епатоцити�ма-
ють�озна±и�вели±ова±¾ольної�дистрофії,�в�інших�±літи-
нах�цитоплазма�±онденсована,� інтенсивно�рожева.
Кіль±ість�±¾пферівсь±их�±літин�збільшена.�Одночас-
но�прис¾тні�прояви�значно�о�холестаз¾�–�інтрацелю-
лярний� білір¾біностаз� і� ±апілярний� холестаз.
Патоло�оанатомічний� діа�ноз:� хронічний� �епатит,
ст¾пінь�фіброз¾�2,�прояви�значно�о�холестаз¾,�хара±-
терні�для�лептоспіроз¾,�одночасно�значні�альтеративні
зміни��епатоцитів�не�знайдені.

Âèñíîâêè
1.� Основними� відмінними� озна³ами� Àраження

печін³и� при� лептоспірозі� на� �істоло�ічномÀ� рівні� є
деформація� та� фра�ментація� печін³ових� бало³� з
во�нищевою� дис³омпле³сацією� �епатоцитів,� без
виражених� не³розів� останніх,� і� наявність� À� всіх� ви-
пад³ах� інтрацелюлярно�о� білірÀбіностазÀ� та� інтра-
³апілярно�о� холестазÀ.� На� відмінÀ� від� лептоспіро-
зÀ,�при�поєднанні�йо�о�з�хронічною�HCV-інфе³цією,
до� вище� зазначених� змін� приєднÀються� інфільтра-
ція� лімфоцитами� синÀсоїдів,� озна³и�жирової� дист-
рофії� та� різно�о� стÀпеня� не³роз� �епатоцитів.

2.� При� ізольованій� хронічній� HCV-інфе³ції� не
спостері�аються� явища� білірÀбіно-� та� холестазÀ,
натомість� залежно� від� стÀпеня� а³тивності� та� три-
валості� запально�о� процесÀ� в� печінці� виявляють-
ся� озна³и� с³лерозÀвання.
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3.�Ре³омендÀється�обстежÀвати�хворих�на�леп-
тоспіроз,� особливо� йо�о� жовтяничнÀ� формÀ,� на
наявність�мар³ерів�вірÀсних��епатитів�і�при�потребі
застосовÀвати� пÀн³ційнÀ� біопсію� печін³и� з� настÀп-
ним� �істоло�ічним� дослідженням� біоптатів,� я³а� на
сьо�одні� залишається� одним� з� пріоритетних� ма-
лоінвазивних� і� достовірних�методів� вивчення� змін
À� цьомÀ� ор�ані,� що� допома�ає� �либше� зрозÀміти
пато�енез� ба�атьох� нозоло�ій� та� часто� сприяє
призначенню� аде³ватної� терапії� пацієнтÀ.
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L E P T O S P I R O S I S  A N D  C H R O N I C  H C V -
I N F E C T I O N :  C L I N I C A L  A N D
M O R P H O L O G I C A L  A S P E C T S  O F  L I V E R
L E S I O N S

Yu.V.� Bisyarin,� O.O.� Zubach,� I.O.� Kiselyk,� L.Yu.
Shevchenko

SUMMARY.�Data�on�using�the�puncture�biopsy�for
study�of�pathomorphological�features�of�liver�lesions
in� patients� with� leptospirosis� and� chronic� HCV-
infection� are� adduced� in� the� article.
Pathomorphological� differences� of� liver� lesions� at
these�diseases�are�shown.�Clinical�case�of�associated
course�of�chronic�HCV-infection�and�leptospirosis�is
described�with�study�of�structural�changes�of�liver.
Key� words:� leptospirosis,� hepatitis� C,� structural
changes�of�liver.


