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Резюме
Представлена современная классификация опухолелодобных процессов, доброкачественных и злокачественных опухо­
лей печени и желчных протоков, морфологическая характеристика, возможности иммуногистохимических исследований 
в их дифференциальной диагностике. 
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Summary
Modem classification of tumor-like lesions, bening and malignant liver tumors and bile ducts (Bosman F.T. et al., 2010), 
morphological characteristic, possibilities of immunohistochemical studies in differential diagnostics is presented in this lection. 
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Введение
В 2010 году опубликована новая классификация 

опухолей печени и внутрнпеченочных желчных протоков 
в виде отдельной главы в Международной классифика­
ции опухолей пищеварительной системы [1]. Особое 
место в новом издании занимают опухолеподобные обра­
зования. В классификациях 1994 и 2000 гг. среди добро­
качественных гепатоцеллюлярных процессов выделены 
гепатоцеллюлярная аденома, узловая регенераторная ги­
перплазия, фокальная узловая гиперплазия, компенсатор­
ная гипертрофия, ассоциированная с лобулярной атрофи­
ей, и постнекротические регенераторные узлы. В группу 
холангиоцеллюлярных опухолей включены солнтарные 
кисты желчных протоков, реснитчатые переднекишеч­
ные кисты, перибилиарная железистая гамартома (адено­
ма желчных протоков), и гепаггобилиарная цистаденома.

Эпителиальные опухоли: 
гепатоцеллюлярные

Доброкачественные
Гепатоцеллюлярная аденома 8170/0
Фокальная нодулярная гиперплазия
Злокачественно-ассоциированные и предраковые 

образования
Крупноклеточные изменения (формально «диспла­

зия»)
Мелкоклеточные изменения (формально «диспла­

зия»)
Диспластические узелки
Низкой степенизлокачественности (grade)

Высокой степени злокачетсвенности (grade) 
Злокачественные
Гепатоцеллюлярная карцинома 8170/3 
Гепатоцеллюлярная карцинома, фиброламеллярный 

вариант 8171/3
Гепатобластома, эпителиальный вариант 8970/3 
Недифференцированная карцинома 8020/3

Эпителиальные опухоли: билиарные
Доброкачественные
Аденома желчных протоков (перибилиарная гамар­

тома и другие) 8160/0
Микрокистозная аденома 8202/0 
Билиарная аденофиброма 9013/0 
Предраковые поражения
Билиарная интраэпителиальная неоплазия, стадия 

III (БИН-3) 8148/2
Интрадуктальная папиллярная неоплазия с низкой 

или средней степенью интраэпителиальной неоплазии 
8503/0

Интрадуктальная папиллярная неоплазия с высокой 
степенью интраэпителиальной неоплазии 
8503/2

Муцинозная кистозная неоплазма с низкой или 
средней степенью интраэпителиальной неоплазии 

8470/0
Муцинозная кистозная неоплазма с высокой степе­

нью интраэпителиальной неоплазии 8470/2 
Злокачественные
Внутрипеченочная холангиокарцинома 8160/3



Внутрипротоковая папиллярная неоплазма сочетан­
ная с инвазивной карциномой 8503/3

Муцинозная кистозная неоплазма сочетанная с ин­
вазивной карциномой 8470/3

Злокачественные образования смешанной или не­
ясной этиологии

Эпителиальные стромальные опухоли с кальцифи­
цирующимися очагами 8975/1 

Карциносаркома 8980/3
Комбинированная гепатоцеллюлярная холангиокар- 

цинома 8180/3
Гепатобластома, эпителиально-мезенхимальный ва­

риант 8970/3
Злокачественная рабдоидная опухоль 8963/3

Мезенхимальные опухоли
Доброкачественные
Ангиомиолипома (периваскулярная эпителнондно- 

клеточная опухоль -  PEC-опухоль, ПЭКома) 8860/0 
Кавернозная гемангиома 9121/0 
Ювенильная гемангиома 9131/0 
Воспалительная псевдоопухоль 
Лимфангиома 9170/0 
Лимфангиоматоз 
Мезенхимальная гамартома 
Солитарная фиброзная опухоль 8815/0 
Злокачественные 
Ангиосаркома 9120/3
Эмбриональная саркома (недифференцированная 

саркома) 8991/3
Эпителиоидная гемангиоэндотелиома 9133/3 
Саркома Калоши 9140/3
Лейомиосаркома 8890/3
Рабдомиосаркома 8900/3
Синовиальная саркома 9040/3 
Герминогенные опухоли 
Тератома 9080/1
Опухоль желточного мешка (опухоль эндодермаль- 

ного синуса) 9071/3
Лимфомы 
Вторичные опухоли
Фокальная нодулярная гиперплазия (ФНГ) являет­

ся самой частой, после гемангиом, узелковой патологией 
печени и встречается в 0,8% случаев аутопсий взрослых 
[1,2]. В 80-90% случаев эта патология обнаруживается у 
женщин в возрасте от 30 до 40 лет, длительное время при­
нимающих комбинированные оральные контрацептивы 
(КОК) [1,3, 4]. Установлена также связь ФНГ с сосуди­
стыми аномалиями [5,6, 7 ,2, 8].

Классическая ФНГ представлена участком белесо­
ватой ткани до 10 см в диаметре с четкими контурами 
н наличием центрального звездчатого рубца с расходя­
щимися фиброзными тяжами и одним или несколькими 
диспластичными артериальными сосудами. При иммуно­
ги стохимических (ИГХ) исследованиях выявляются ши­
рокие, анастомозирующие («картоподобные») участки 
экспрессии гепалгоцитами пиотаминсинтетазы, обычно 
прилежащие к печеночным венам [9], синусоиды вы­

стланы СВ34-позитивным эндотелием. Универсальная 
номенклатура вариантов ФНГ нуждается в дальнейшем 
исследовании с помощью ИГХ и молекулярно-генетиче­
ских методов [1, 10, 11, 12].

Недавние исследования показали, что экспрессия 
мРНК генов ангиопоэтина (ANGPT1 и ANGPT2), во­
влеченных в сосудистые мутации, повреждена; уровень 
продукции ANGPT1 и ANGPT2 повышен по сравнению с 
нормальной печенью, циррозом и другими опухолями пе­
чени, что подтвержает значимость повреждений сосудов 
в патогенезе ФНГ [13, 14].

Гепатоцеллюлярная аденома (ГЦА) -  самая частая 
патология для дифференциальной диагностики с ФНГ. 
Около 80% молодых женщин с ГЦА использовали КОКи, 
а длительный их прием увеличивает риск развития пато­
логии. Большинство мужчин с ГЦА использовали стеро­
иды для наращивания мышечной массы. В группе риска 
находятся и пациенты, принимающие андрогены по по­
воду анемии Фальконе или острой апластической анемии 
[15].

ГЦА представлена одиночным или множественны­
ми узлами, при наличии более 10 аденом процесс обо­
значается как аденоматоз печени [16,17]. Трансформация 
ГЦА в гепатоцеллюлярную карциному ГЦК встречается 
в 7% случаев [18,19, 20].

Типичные ГЦА -  шарообразные опухоли до 20 см 
в диаметре, те сто ватой консистенции, с выступающими 
сосудами, почти не содержат фиброзной капсулы. Фи­
броз или наличие желчных протоков, особенно в воспа­
лительных ГЦА, затрудняют дифференциальный диагноз 
с ФНГ. В таких случаях полезно использование ИГХ- 
исследования на глютаминсинтетазу.

ГЦА -  гетерогенная патология, с выделенными в 
недавнее время подгруппами, согласно фено- и генотипу. 
Эти подтипы имеют различные клинические, морфологи­
ческие и радиологические проявления [1, 21, 22].

HNF1 -альфа-инактивированные ГЦА характеризу­
ются наличием инактивирующим мутаций гена HNF1- 
альфа, кодирующий ядерный фактор гепатоцитов первого 
типа. Подобные аденомы составляют 35-40% всех ГЦА. 
Признаки воспаления и атипии ядер отсутствуют [23].

Бета-катенин-активированные ГЦА отмечаются в 
10-15% случаев. Одновременно с этим нарушается и ре­
гуляция гена GLUL, кодирующего глютаминсинтетазу и 
являющегося мишенью для бета-катенина. Для них ха­
рактерны псевдожелезистые структуры и атипизм ядер, 
что затрудняет их дифференциальную диагностику с вы­
сокодифференцированным ГЦК. При ИГХ-исследовании 
отмечается выраженная диффузная экспрессия глюта- 
минсинтетазы, сочетающаяся с аномальной цитоплазма­
тической или ядрной экспрессией бета-катенина. Такие 
ГЦА имеют повышенный риск малигнизации по сравне­
нию с другими типами [1,23].

Воспалительные ГЦА, также известные как теле- 
ангиэктатические аденомы, составляют более половины 
наблюдений ГЦА. При гистологическом исследовании 
отмечаются очаговая или диффузная воспалительная ин­
фильтрация, расширение синусоидов с участками пелио-



за, а также многочисленные толстостенные артерии в сое­
динительной ткани. ИГХ-методами в опухолевых клетках 
выявляется повышенная экспрессия С-реактивного белка 
и амилоида А [23].

Неклассифицируемые ГЦА без явных гистологи­
ческих отличий и мутаций составляют менее 10% всех 
случаев.

Среди злокачественных эпителиальных опухо­
лей печени преобладает гепатоцеллюлярная карцинома 
(ГЦК). Первичный рак печени является второй по рас­
пространенности опухолью в Азии и четвертой в Африке. 
Факторами риска развития ГЦК являются хронический 
гепатит В (ХГВ) или С (ХГС), цирроз печени, токсиче­
ские факторы -  алкоголь, табакокурение, влияние афла- 
токсина [1,24,25,26,27]. Наследственный гемохроматоз, 
дефицит альфа-1-антитрипсина, ожирение и неалкоголь­
ный стеатогепатит резко повышают риск развития ГЦК 
[28, 29].

Большинство новообразований представлены само­
стоятельными узлами; в случаях цирроза опухоль обычно 
заключена в фиброзную псевдокапсулу. Темин «массив­
ный тип» используется для обозначения ГЦК, которая 
растет большим доминантным узлом. Другой подтип 
-  ГЦК на ножке представляет собой ̂ опухолевую массу, 
выбухающую за пределы границ печени. Диффузный или 
циррозоподобный типы роста встречаются редко и пред­
ставлены множеством мелких узелков, что напоминает 
регенераторные цирротические узелки.

По гистологическому строению выделяют четыре 
типа ГЦК. Трабекулярный (синусоидальный) тип харак­
теризуется наличием трабекул из 2-3 гепатоцитов, раз­
деленных синусоидами, выстланными эндотелиальными 
клетками и звездчатыми макрофагами (клетками Купфе- 
ра). Иногда формируются розеткообразные структуры. 
При псевдожелезистом (ацинарном) типе ГЦК опухоле­
вые клетки формируют железистоподобтше структуры 
в виде канальцев и протоков, иногда с формированием 
кистозных полостей. Компактный (солидный) тип ГЦК 
является разновидностью трабекулярного, при этом от­
мечается тесное сближение трабекул, формирующих 
солидные структуры. При скиррозном типе (склерозиру- 
ющей карциноме) наблюдаются обширные участки фи­
брозной ткани, разделенные тяжами опухолевых клеток. 
Среди других вариантов гистологического строения вы­
деляют фиброламеллярую, светлокле^точную, веретено­
клеточную и плеоморфную ГЦК.

В зависимости от уровня гистологиче­
ской дифференцировки различают четыре степени 
злокаче~хггвенности ГЦК: высокодифференцированная 
ГЦК, когда опухолевые клетки образуют трабекулы, 
аналогичные нормальной печени; умереннодифферен­
цированная ГЦК: ядра опухолевых клеток гиперхромиы 
и крупнее нор-мальных, ядрышки отчетливо выраже­
ны, цитоплазма зернистая и ацидофильная, железисто­
подобные структуры часто заполнены желчью; низко­
дифференцированная ГЦК представлена одиночными 
опухолевыми клетками или солидными участками, изо­
лированными от тра-бекул; ядра крупные и гиперхром-

ные, иногда наблюдаются гигантские многоядерные опу­
холевые; недифференцированная ГЦК характеризуется 
наличием полиморфных клеток, не формирующих тка­
невых структур; ядра их гиперхромные, занимают почти 
всю опухолевую клетку, цитоплазма базофильная, часто 
встречаются веретенообразные клетки.

ИГХ-профиль ГЦК отличается большим разноо­
бразием. Клетки ГЦК в 70-90% наблюдений окрашива­
ются на а-фетопротеин, что позволяет исключить холан- 
гиокарциному и метастазы в печень. Другим маркером 
гепатоцеллюлярной дифференцировки считается Нер 
Раг-1, который выявляется при всех типах ГЦК, кроме 
склерозирующего варианта (Таблица 1). В настоящее 
время в диагностике ГЦК большое внимание уделяется 
глипикану-3, который в норме экспрессируется в ткани 
печени плода, но отсутствует в клетках печени взрослых. 
Использование данного маркера может быть полезным 
для дифференциальной диагностики доброкачественных 
и злокачественных печеночноклеточных опухолей. Вы­
сокая экспрессия CD31 в ГЦК сопровождается большей 
степенью инвазии и метастазирования, которые опреде­
ляют неблагоприятный исход заболевания.

Особым вариантом ГЦК является фиброламелляр­
ная карцинома, для которой характерны скопления круп­
ных полигональных клеток с зернистой эозинофильной 
цитоплазмой, напоминающих онкоциты, между которы­
ми располагаются гиалинизированные коллагеновые во­
локна. Фиброламеллярный вариант ГЦК характеризуется 
положительной экспрессией ЦКР7 и альфа-фето протеи­
на.

Для низкодифференцированных форм ГЦК харак­
терно наличие саркоматозного компонента, который ча­
сто теряет признаки эпителиальной дифференцировки и 
не экспрессирует эпителиальные маркеры.

Второй вариант злокачественной эпителиальной 
опухоли -  внутрипеченочная холангиокарцинома (ВХК), 
которая составляет от 5 до 15% первичных раков печени 
[33]. Может развиться в любом отделе внутрипеченоч- 
ных желчных протоков [1, 30, 31, 32]. Холангиокацинома 
(ХК), развившаяся из правого или левого желчных про­
токов рядом или в месте их слияния обозначается как 
опухоль Клацкина [34].

ХК ассоциирована с хроническим холангитом, пер­
вичным склерозирующим холангитоМГ гепатолитиазом, 
паразитарной инвазией, билиарными мальформация- 
ми [34, 35, 36, 39, 40, 41], а также некоторыми другими 
факторами риска (торотраст, инфицирования вирусом 
Эпштейн-Барр и наследственый гемохроматоз) [42].

Макроскопически различают три типа роста 
ВХК: массивный тип (МТ), перидуктальный инфиль­
трирующий (ПИ) и интрадуктальный рост (ИР) [30, 
31]. МТ представляет собой узлы сероватого цвета, 
плотной консистенции. ПИ характеризуется распро­
странением по ходу портальных трактов со стенози- 
рованием желчных протоков. ИР представлен полипо­
видной или папиллярной опухолью и является этапом 
эволюции интрадуктальной папиллярной неоплазии 
(ИПН).



Т абл иц а 1. И м м ун огистохи м нч еская  х а р а кте р и с ти ка  гепатоцеллю лярного р а ка . [W ashington I t ,  2004]

Маркер Чувствительность (%) | Примечания
Небольшая диагностическая значимость

п-РЭА (каналнкулярное 
окрашивание) 50-90 специфичность около 100%

Альфа-ФП 15-70 специфичность 90-95%
м-РЭА (нсканаликулярное 

окрашивание) 0-10 специфичность 60-65%

НерРаг-1 80 специфичность 90% (может наблюдаться в 
нсопухолсаых гелатоцнтах)

ERY-1 90 специфичность около 90% (может 
наблюдаться в неопухолевых гелатоцнтах)

Умеренная диагностическая ценность
СК8 и СК18 94-100 недостаточная специфичность

CD34 50-100 положительный в крупных ГЦК, 50% 
малых ГЦК являются негативными

Минимальная диагностическая значимость
апьфа-мнкроглобулнн 95 специфичность 90%

альбумин около 100 часто ложно-положительные результаты и 
фоновое окрашивание

ингнбнн 5-90 не специфичен
АТ 55-93 не специфичен

ЭМА 40 не специфичен
В72.3 5-10 не специфичен

Всг-ЕР4 35 не специфичен
HMFR 20 не специфичен
Си-18 10 не специфичен
ТРА 30 не специфичен

Lcu-Ml/CD15 5-30 не специфичен
феррнтин 45-70 не специфичен

фактор XHIa 65-70 не специфичен
синаптофизин 5-10 не специфичен
хроиогранин 5 не специфичен

Табл иц а  2. И м м ун о ги сто хи м и ч ески е  х а р а кте р и с ти ки  Г Ц К  и Х Ц К  [Ishak  K .G . et aL, 1994]

Маркер ГЦК ХЦК
АЕ1/АЕЗ редко - +

ЦКР7 редко + +
ЦКР 17 - +
ЦКР 19 редко 't- +

РЭА (моноклональный) редко + +
РЭА (поликлональный) +/- +

СА 19.9 - +
В72.3 редко + +

НерРаг 1 + редко +
АФП + редко +

Альфа-1-АТ +/- редко +

Клетки опухоли малого или среднего размера, 
кубической или цилиндрической формы, могут быть 
плеоморфными, иногда напоминают бокаловидные, 
центральные отделы опухоли представлены обилием ги- 
алинизированной стромы с кальцификатами. ВХК часто 
инфильтрирует портальные тракты с инвазией в лимфа­
тические сосуды и венулы, что свидетельствует о раннем 
метастазировании, встречаются очаги периневральной 
инвазии. Выделяют высоко-, умеренно- и низкодиффе­
ренцированную ВХК. Редкие гистологические варианты 
ВХК: аденосквамозная и сквамозная карциномы, муци- 
нозная карцинома, светлоклеточная, перстневиднокле­
точная, мукодермоидная, лимфоэпителиомоподобная и 
саркоматозная ВХК [1, 42, 43]. Для дифференциальной

диагностики с ГЦК и метастазами проводятся ИГХ ис­
следования (Таблица 2).

Редкий вид рака печени -  комбинированная гепато- 
целлюлярная холангиокарцинома (КГХ), которая состав­
ляет менее 1% всех опухолевых поражений и содержит 
элементы ГЦК и ВХК. Гепатоцеллюлярный компонент 
может быть высоко-, умеренно- или низкодифферен­
цированным; его наличие подверждается при помощи 
ИГХ реакций с НерРаг 1, anti-CDIO и РЭА [44, 45, 46]. 
Билиарный компонент представлен, как правило, типич­
ной высоко-, умеренно- или низкодифференцированной 
аденокарциномой с обильной стромой. Положительная 
реакция на ЦКР 7 и 19 не может служить полноценным 
подтверждением билиарной дифференцировки, так как



гепатоцеллюлярные элементы также могут давать по­
зитивную окраску [47, 48]. Особый вид опухоли -  КГХ 
со свойствами стволовых клеток. Описано три подтипа 
КГХ (стволовой, промежуточный и холангиоцеллюляр- 
ный).

Первичные бластомные опухоли -  гепатобластомы 
-  характеризуются различными комбинациями эпители­
альных и мезенхимальных клеточных линий [1, 49, 50]. 
Фетальная гепатобластома составляет около одной трети 
всех случаев и состоит из клеток, напоминающих гепа- 
тоциты фетальной печени. Синусоиды выстланы эндо­
телиальными клетками, диффузно позитивными к CD34, 
в отличие от фокально позитивных клеток эндотелия 
синусоидов нормальной печени. Основным морфоло­
гическим критерием, позволяющим дифференцировать 
эмбриональные и фетальные опухолевые клетки, явля­
ется высокая митотическая активность при отсутствии 
гликогена, липидов и желчных пигментов в цитоплазме 
эмбриональных клеток. Характерным признаком являет­
ся также высокое ядерно-цитоплазматическое отношение 
в эмбриональных клетках по сравнению с фетальными 
и нормальными гепаггоцитами. В смешанном варианте 
гепатобластомы наряду с эпителиальным компонентом 
значительную часть составляет мезенхима и ее произво­
дные различной степени зрелости. Термин «переходная» 
гепатобластома используется для обозначения опухоли, 
состоящей из клеток, сходных с гепатобластами и гепа- 
тоцитами. Иммуногистохимически выявляются ЦКР 7 и 
19, а также бета-катенин в ядре и цитоплазме опухолевых 
клеток.

Обызвествляющаяся гнездная эпителиальная стро- 
мальная опухоль относится к редким новообразованиям, 
встречается преимущественно у детей и характеризуется 
благоприятным прогнозом. Гнезда эпителиоиднык кле­
ток напоминают незрелые гепатоидные клетки, имеющие 
ядерную экспрессию 13-катенина, ЭМА и ЦКР 8. Вокруг 
таких гнезд отмечаются веретеновидные клетки, окра-
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Заключение
В классификации опухолей печени 2010 года 

(Bosman F.T. et al.) представлена подробная гистологи­
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