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Отмечающийся в последнее время рост 
числа гормонозависимых опухолей, в том числе 
молочной ж елезы , и важность печени, как 
органа, играю щ его зн ачи тельн ую  роль в 
м етаболи зм е гормонов [1], о п р ед ел яю т  
естественный интерес к исследованию взаимо
связи патологии молочной железы  с морфо
логическим состоянием печеночной ткани.

Цель работы
Оценить морфологические изменения ткани 

печени у больных с различными заболеваниями 
молочной железы.

Материал и методы
Обследовано 80 больных с вери ф и ц и 

рованными диагнозами. Из них: 1 группа (20 
человек) с мастопатией молочной железы без 
пролиферации, 2 группа (20 человек) - с 
фиброаденомой, 3 группа (20 человек) - с 
дисплазией 2-3 степени и 4 группа (20 человек) 
- раком молочной железы.

Всем больным (п = 80) проводилась 
пункционная биопсия печени с последующим 
морфометрическим исследованием биоптатов, 
окрашенных гематоксилином и эозином и по 
методу Шморля.

Результаты и их обсуждение
У больных с мастопатией молочной железы 

(п = 20) выявлено нормальное дольково- 
трабекулярное строение печени; в 10 случаях 
(50%) портальные тракты  были без патоло
гических особенностей. Умеренный фиброз 
портальной стромы и пролиф ерация м еж - 
дольковых желчных протоков была выявлена у 
8 пациенток (40%), а лимфогистиоцитарная 
инфильтрация синусоидов обнаружена у 10 
больных (50%).

Б е л к о в ая  ги д р о п и ч ес к а я  д и с тр о ф и я  
гепатоцитов в паренхиме долек в большинстве 
случаев имела очаговый характер. У 6 пациентов 
(30%) выявлена жировая дистрофия гепатоцитов.

Также у 12 больных (60%) обнаружены гепа- 
тоциты с признаками регенерации: двуядерные 
гепатоциты и клетки с укрупненным полипло
идным ядром.

В цитоплазм е единичны х гепатоцитов 
центральных отделов долек были обнаружены 
гранулы желто-коричневого пигмента.

При гистохимической окраске срезов по 
методу Ш морля установлена положительная 
реакция гранул на липофусцин - гликопротеид, 
относящийся к группе липидогенных пигментов.

Морфологический анализ гепатобиоптатов 
больных с фиброаденомой молочной железы 
(п = 20) позволил такж е выявить сохраненное 
дольково-траб екулярн ое строение печени; 
п о р тал ьн ы е  тр а к т ы  без во с п ал и те л ь н о й  
инфильтрации наблюдались в 12 случаях (60%); 
умеренны й ф иброз, лим ф огистиоцитарная 
инфильтрация портальной стромы с проли
ферацией желчных протоков - у 12 больных 
(60%).

В паренхиме долек выявлена умеренная 
диффузная гидропическая дистрофия гепато
цитов и ж ировая дистроф ия 1 степени в 3 
случаях (15%).

У 6 пациентов (30%) вы явлен а гисто
логическая картина лобулярного гепатита в 
виде очаговых некрозов гепатоцитов, скоплений 
лим ф оцитов, гистиоцитов в синусоидны х 
капиллярах долек. В паренхиме печени такж е 
наблюдались признаки регенерации гепато
цитов: полиплоидность яд ер , у вел и ч ен и е 
размеров клеток.

Гранулы  липоф усцина обнаруж ены  в 
цитоплазме гепатоцитов центра долек у всех 
пациентов данной группы.

При гистологическом исследовании гепато
цитов больных с дисплазией 2-3 степени (п = 
20) ст р у к т у р а  печени им ела н орм альное 
дольковое строение и неизмененны е пор
тальн ы е тр акты  у 10 пациентов (50%); в 
остальны х сл у ч аях  наблю дались  ф иброз, 
лимф огистиоцитарная инф ильтрация пор



тальной стромы с пролиферацией холангиол. В 
то же время в 8 случаях (40%) обнаружена 
гидропическая д и стр о ф и я  гепатоцитов от 
умеренной до выраженной распространенности 
и ж ировая дистрофия 1-2 степени. В части 
гепатоцитов (30-60%  клеток) наблю дались 
д е ге н е р а т и в н ы е  и зм ен е н и я  я д е р  в виде 
вакуолизации.

Гистологические признаки хронического 
геп ати та вы явлен ы  у 9 пациентов (45%): 
лимфогистиоцитарная инфильтрация и склероз 
п о р та л ьн ы х  т р а к т о в , п ер и п о р т а л ь н ы е  и 
вн у т р и д о л ь к о в ы е  н ек р о зы  геп ато ц и то в , 
воспалительная инф ильтрация синусоидных 
к ап и лляров . В ы явлен н ы е во сп ал и тел ьн о 
некротические изменения в паренхиме печени 
[2] носили, вероятно, реактивный характер.

У больных раком молочной железы (п = 
20) в биоптатах печени сохранялось нормальное 
дольково-трабекулярное строение. Портальные 
тракты без выраженных структурных изменений 
обнаруживались достоверно реж е (р < 0,05), 
лишь у 6 больных (30%) раком молочной железы. 
Р асш и рен и е п ортальн ы х  тр ак то в  за счет 
ск л ер о за , ли м ф оги сти оц и тарн ой  и н ф и л ь 
трации и пролиферации ж елчны х протоков 
выявлено у 13 пациентов (65%).

У данных больных наблюдались признаки 
слабо выраженного перипортального и очаго
вого внутридолькового воспаления в виде нек
розов гепатоцитов и инфильтрации синусоидов 
лимфоцитами, единичными эозинофилами.

В р яд е  сл у ч ае в  - у 7 больны х (35%) 
вы явлены  п р и зн аки  портального  и п ер и 
портального фиброза печени.

В паренхиме долек наблюдалась гидро
пическая дистрофия гепатоцитов от очаговой 
до выраженной диффузной. Вакуолизация ядер 
гепатоцитов значительно распространена у 
большинства больных - 18 больных (90%), у 
части пациентов - вакуолизация сопровож
д а л ас ь  к ар и о р ек с и со м  и кари оп и к н озом . 
Ж ировая дистрофия 1 и 3 степени выявлена у 
9 больных - 45%.

У большинства больных раком молочной 
железы (13 человек - 65%) в ткани печени также 
бы ли в ы р а ж е н ы  п р о ц ессы  р е ге н е р а ц и и : 
большое количество гепатоцитов с полипло
идными ядрами, гипертрофированных гепато
цитов, со скоплением, преим ущ ественно, в 
центральных отделах долек.

В биоптатах всех больных данной группы 
определялись гранулы липофусцина в гепа- 
тоцитах. Но при этом у 9 пациентов (45%) такие 
гепатоциты локализовались в центре долек, 
вокруг центральных вен; в 11 случаях (55%) 
гепатоциты, нагруж енны е пигментом, были 
расположены по всей дольке.

Для проведения сравнительного анализа 
обнаруженных морфологических изменений в 
печени исследовались следующие качественные 
гистологические признаки, оцениваемы е в 
баллах:

1 признак: средняя площадь гидропической 
белковой дистрофии гепатоци-тов (до 50%  -  1 
балл, 51 -75  -  2 балла, более 75%  -  3 балла).

2 признак: наличие жировой дистрофии - 
1 балл.

3 признак: наличие очаговых некрозов 
гепатоцитов - 1 балл.

4 признак: наличие инфильтрации сину
соидов - 2 балла.

5 признак: активация синусоидальны х 
клеток - 1 балл.

6 признак: склероз портальной стромы - 1 
балл.

7 п р и зн а к : п р о л и ф е р а ц и я  ж ел ч н ы х  
протоков - 1 балл.

8 признак: наличие полиплоидны х и 
двуядерных гепатоцитов - 1 балл.

Изменения, происходящие в гепатоцитах, 
встречались во всех исследуем ы х группах 
больных. Оценка встречаемости того или иного 
признака представлена в таблице 1.

Из данных таблицы следует, что в группе 
с мастопатией молочной ж елезы  признаки, 
характеризую щ ие изменения в печеночной 
ткани, встречались  в среднем у 30 - 4 0%  
женщин. Обращает на себя внимание наличие 
полиплоидных и двуядерных гепатоцитов у 60%  
больны х, что с в и д е тел ь ст в у ет  о наличие 
регенеративных процессов в ткани печени.

При анализе группы больных с фибро
аденомой молочной ж елезы  выявлено, что у 
18 человек (80% ) появляются морфологические 
признаки в виде инфильтрации синусоидов и 
трактов, пролиферации желчных протоков и 
обнаруживаются полиплоидные и двуядерные 
гепатоциты. У 12 женщин (60% ) встречаются 
гидропическая белковая дистрофия гепатоцитов 
и появляется склероз портальной стромы, что 
говорит о дистрофических изменениях парен
химы печени и усилении регенеративны х 
процессов, по сравнению с первой группой 
больных.

В группе больных с дисплазией молочной 
ж елезы  2 -3  степени, которая расценивается 
онкологами как облигатный предрак; и группе 
больных раком молочной ж елезы  отмечается 
наличие изменений в ткани печени у боль
шинства больных - у 18 больных (90% ) и 16 
больных (8 0 % ) соответственно. В группе с 
д и сп л ази ей  2 -3  степени  ак ти в ац и я  си н у
соидальны х клеток и склероз портальной 
стромы встречались у 18 больных (9 0 % ), а 
инфильтрация синусоидов и трактов - у всех
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Таблица 1. Встречаемость морфологических признаков у больных с заболеваниями молочной

М о р ф о л о ги ч е с к и й
п р и зн а к

М а с то п а ти я

п = 20

Ф и б р о 
а д е н о м а

п = 20

Д и с п л а з и я  
2 -3  ст. 
п = 2 0

Р ак

п = 2 0
А б с .
кол .

% А б с .
ко л .

% А б с .
ко л .

% А б с .
ко л .

%

Наличие белковой  
гидропической дистроф ии  
более чем в 4 0%  гепатоцитов 8 40 12 60 16 80 14 7 0

Ж ировая дистроф ия 4 20 3 15 8 40 9 4 5

Очаговые некрозы гепатоцитов 6 30 8 40 10 50 10 50

Инф ильтрация синусоидов 10 50 18 90 20 100 16 80

Активация синусоидальны х  
клеток

8 4 0 8 4 0 18 90 15 75

Склероз портальной стромы 6 30 12 60 18 90 13 65

Пролиф ерация желчны х  
протоков

8 40 16 80 16 80 14 7 0

Полиплоидны е и двуядерны е  
гепатоциты

12 60 16 80 12 60 13 65

100% больных. У больных раком молочной 
железы признаки воспаления, дистрофии и ре
генерации значительно выше, чем в группе 
больны х с м асто п ати ей  у 40% больны х 
мастопатией и 75% больных раком молочной 
ж е л езы , р< 0 ,005). У в ел и ч ен и е площ ади  
гидропической белковой дистрофии (более 40% 
гепатоцита) встречается у 14 женщин (70%), 
жировая дистрофия - 9 больных (45%). При этом 
у данной группы больных отмечается отно
сительная стабилизация м орфологических 
показателей, по сравнению с показателями 
группы больных с дисплазией 2-3 степени, за 
исключением усиления процессов регенерации, 
что указывает на повышенное функциональное 
напряжение ткани печени в условиях онко
логического заболевания [6].

Сравнительный анализ морфологических 
признаков у больных с различными заболе
ваниями молочной ж елезы  представлен  в 
таблице 2.

Из данных таблицы следует, что в группе 
больных мастопатией молочной железы средняя 
площадь гидропической белковой дистрофии 
гепатоцитов составила 0,7±0,11 балла; наличие 
жировой дистрофии и очаговых некрозов ге
патоцитов оценено в 0,2 и 0,4 балла соот
ветственно; наличие инфильтрации синусоидов 
и активации синусоидальных клеток - 0,4 и 0,73 
балла; склероз портальной  стромы , про

л и ф ер ац и я  ж елчн ы х протоков и наличие 
полиплоидны х и дву яд ер н ы х  гепатоцитов 
составило 0,26; 0,33 и 0,46 баллов соответст
венно. Данные показатели свидетельствуют о 
м и н и м альн ы х  и зм е н е н и я х  в п ар е н х и м е  
гепатоцитов при доброкачественной мастопатии 
без пролиферации.

У больных с фиброаденомой молочной 
железы , по сравнению с больными с масто
п атией , п роисходит н ар а стан и е  ж ировой  
дистроф ии , ск л ер о за  портальной  стромы , 
п р о л и ф ер а ц и и  ж е л ч н ы х  п ро то к о в , что 
свидетельствует о появлении склеротических 
и д и стр о ф и ч ески х  изм енений  паренхим ы  
печени, а такж е регенераторных процессов в 
ткани печени.

При оценке группы больных с дисплазией 
2-3 степени отмечается достоверное увели
чение средней площади гидропической бел
ковой дистрофии гепатоцитов (р<0,01). Также 
достоверно н ар астает  склероз портальной 
стромы и пролиферация желчных протоков в 
гепатоцитах (р<0,01). В группе больных с 
дисплазией 2-3 степени в большей степени, чем 
в группе с мастопатией, происходит увели
чение склеротических процессов в ткани печени 
и регенеративны х изменений в гепатоците
(р<0,02).

При анализе морфологических изменений 
у больных раком молочной ж елезы  отмечено



Таблица 2. Морфологические изменения пупктата печени у больных с различными заболеваниями 
молочной ж елезы

М о р ф о 
л о ги ч е с ки й

п р и зн ак

М а с то п а ти я Ф и б р о 
ад е н о м а

Д и с п л а зи я  
2 -3  ст.

Р ак Д о с то в е р н о с ть
р азл и ч и я

Рп = 20 п =20 п =20 п=20
Белковая
гидропическая
дистрофия
гепатоцитов,
процент

0 ,7 ± 0 ,1 1 0 ,8± 0,23 1,5±0,16* 1 ,9±0,13* Pi 3<0,01  
Р 1(4<0,007
Рг з<0,01
Р2.4<0,01

Ж ировая
дистрофия,
балл

0,2±  0,1 0 ,42±  0 ,13 * 0 ,28±  0 ,12 0 ,53±  0 ,13 * Pi 2<0,01  
P i .4<0,02

Очаговые
некрозы
гепатоцитов,
балл

0 ,4 ± 0 ,13 0 ,5  ± 0 ,1 3 0, 5± 0 ,13 0 ,53±  0 ,13

Инф ильтрация
синусоидов,
балл

0 ,73±  0 ,23 0,78±  0 ,18 1,28 ± 0 ,16* 1,4 ± 0 ,1 6 * P i .3<0,03
Pi.4<0,03

Активация
синусоидальных
клеток,
балл

0 ,4  ± 0,13 0,35±  0 ,13 0,64±  0 ,13 0,86±  0 ,09 * Pl.4<0,01
P2.4<0,008

Склероз 
портальной  
стромы, балл

0 ,2 6 ± 0 ,1 1 0,57±  0 ,13 0 ,7 8  ± 0 ,1 1 * 0 ,66±  0 ,1 2 * P 1i3< 0 ,002
P 1|4< 0 ,003

Пролиф ерация  
желчных  
протоков, балл

0,33± 0 ,12 0,5±  0 ,1 3 0 ,7 8 ± 0 ,1 1 * 0 ,73±  0 ,1 1 * P 1 3<0,01
P i .4<0,02

Полиплоидны е  
и двуядерны е  
гепатоциты, 
балл

0,46±  0 ,13 0,64±  0 ,13 0,6±  0 ,13 0 ,73± 0 ,11 *

Примечание: * - р < 0,05

достоверное н арастан и е п рактически  всех 
признаков воспаления и регенерации (р<0,05). 
Т ак , зн ач и тел ьн о  у в е л и ч и в а л ась  сред н яя  
площадь гидропической белковой дистрофии 
гепатоцитов (р<0,01). Такж е была значительно 
вы раж ен а ж и р о в ая  д и стр о ф и я  (р < 0 ,02) и 
инфильтрация синусоидов и трактов (р<0,03).

Таким образом следует, что параллельно 
с озлокачествлением  процессов в молочной 
ж е л е зе  происходило увел и ч ен и е  средней  
площади гидропической белковой дистрофии 
гепатоцитов и появление жировой дистрофии, 
что являлось косвенным признаком нарастания 
дистрофических изменений паренхимы печени 
в целом [3].

У больных раком молочной ж елезы , по 
сравнению с другими группами, достоверно 
чащ е м ож но в ы я в и т ь  в г е п а т о ц и т а х  и 
активацию синусоидальных клеток (р<0,01), и 
склероз портальной стромы (р<0,003), и частоту 
появления полиплоидных и двуядерных клеток

(р<0,02). Это свидетельствует о максимальных 
изменениях в ткани печени при раке молочной 
железы , которые проявляются нарастанием 
реактивного воспаления, а так ж е  интен
сивностью дистрофических, склеротических и 
регенераторных процессов в гепатоците [2,4].

У данной категории больных интенсивность 
процессов реактивного воспаления проявлялась 
в виде инфильтрации синусоидов и трактов: 
при раке молочной железы данный показатель 
с о с т а в л я л  1 ,4± 0 ,1 6  б а л л а , а у больны х 
мастопатией без пролиф ерации - 0,73±0,23 
балла (р<0,02).

Наряду с увеличением дистрофических и 
реактивны х изм енений в паренхим е гепа
тоцитов, отм ечался рост склеротических  
изм енений в биоптате печени. В группе с 
м аст о п ат и е й  это т  п о к а за т е л ь  со с та в л я л  
0,26±0,11балла, а в группе больных раком 
молочной железы - 0,66±0,12 балла (р < 0,003).

А кти вац и я  реген ераторн ы х  процессов
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Таблица 3. Липофусциноз гепатоцитов у исследуемых групп

Степени
липофусциноза

Мастопатия

п=20

Фибро
аденома

п=20

Дисплазия 
2-3 ст. 
п=20

Рак

п=20

Абс.
кол.

% Абс.
кол.

% Абс.
кол.

% Абс.
кол.

%

0 с те п е н ь 2 10 2 10 ■ ■ ■ ■

1 сте п е н ь 10 5 0 6 3 0 4 2 0 2 10

2 с теп ен ь 6 3 0 6 3 0 4 2 0 4 2 0

3 сте п е н ь 2 10 6 3 0 4 2 0 6 3 0

4  с те п е н ь ■ - _ " 8 4 0 8 4 0

п роявлялась  увеличением  проли ф ерац и и  
желчных протоков (в группе с мастопатией - 
0,33±0,12 балла, в группе больных раком 
молочной железы - 0,73±0,11 балла, р<0,02) и 
появлением  полиплоидны х и двуядерн ы х 
гепатоцитов (при мастопатии - 0,46±0,13 балла, 
при раке - 0,73±0,11 балла).

При оценке липофусциноза гепатоцитов 
использовалась классификация Scheuer (1974)
[8]. А нализ липоф усциноза гепатоцитов у 
больных с различными заболеваниями молочной 
железы представлен в таблице 3.

У 50% больных больных м астопатией  
молочной железы липофусциноз печени был не 
вы раж ен , то есть липоф усцин  у данны х 
больных был в менее чем 25% гепатоцитов.

У 30% больных с фиброаденомой молочной 
железы был выявлен липофусциноз 3 степени 
- 6 женщин (30%). У этих больных пигмент 
присутствовал уже в 51% - 75% клеток печени.

В третьей и четвертой группе происходило 
достоверное увеличение числа больных с 
ли п оф усц и н озом  4 степ ен и : в груп п е с 
дисплазией 2-3 степени и группе больных раком 
молочной ж е л е зы  - у 8 ж ен щ и н  (40%) 
липофусцин встречался более чем в 75% гепатоцитов

Таким образом, очевидно, что в связи  
нарастанием злокачественности процессов в 
молочной ж елезе происходило увеличение 
количества гепатоцитов, содержащих липо
фусцин. При мастопатии преобладали больные 
с липофусцинозом 1 степени - 10 человек (50%), 
а при облигатном предраке (дисплазии 2-3 ст.) 
и раке молочной железы преобладали больные 
с липофусцинозом 4 степени - по 8 человек 
(40%) в каждой группе.

Данные морфологические изменения в 
гепатоцитах могут быть проявлением  как 
ад ап тац и он н ы х  изм ен ен и й  в печени  при 
о н кологи ч ески х  за б о л е в а н и я х  [3], т а к  и 
признаком преждевременного старения клетки, 
накоплением  б ал л астн ы х  вещ еств  (недо- 
окисленных продуктов липидного распада) [6, 
7] и/или проявлением компенсаторно-приспо
собительных процессов в ткани печени, как 
местный ответ на общее заболевание (в данном 
случае заболевание молочной железы).

Выводы
1. При любом заболевании молочной железы 

(включая доброкачественные) в ткани печени 
происходят воспалительные, дистрофические 
изменения, сопровождающиеся увеличением 
регенераторной активности.

2. П ри н ар астан и и  п р и зн ако в  з л о к а 
чественности процесса в молочной ж ел езе  
р еге н ер а то р н ая  ак ти в н о сть  у си л и в а е т с я , 
достигая максимальных значений при раке 
молочной железы , что можно расценить как 
повыш енное ф ункциональное н ап ряж ен и е 
ткани печени в условиях онкологического 
заболевания.

3. Нарастание реактивного воспаления, а 
та кж е  ди строф и ч ески х  и склероти ческ и х  
изменений в паренхиме печени может рассмат
риваться как ответная реакция на усиление 
регенераторных процессов в ткани печени при 
раке молочной железы.

4. Липофусциноз печени 4 степени при раке 
молочной железы является косвенным прзнаком 
адаптационных изменений и преждевременного 
старения гепатоцитов.
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