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Резюме

Билиарная интраэпителиальная неоплазия (БилИН), по современным представлениям, рассматривается в качестве 
облигатного предрака желчных протоков. В ходе прогрессирования БилИН развивается холангиокарцинома, харак-
теризующаяся низким процентом пятилетней выживаемости.

Целью данной работы является описание морфологических характеристик БилИН в эпителии непаразитарных кист 
печени.

Описан материал после первичных и повторныхв ряде случаев хирургических вмешательств у 99 пациентов.
Изучены морфологические проявления интраэпителиальной неоплазии при непаразитарных дизонтогенетических 

кистах печени, установлена их роль в развитии холангиокарциномы печени.
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Summary

Biliary intraepithelial neoplasia (BilIN) according to modern data is considered as an obligate precancer of the bile ducts. As 
BILIN progresses, cholangiocarcinoma often develops, characterized by a low fi ve-year survival rate.

The aim of this work is to describe the morphological characteristics of BilIN in the epithelium of nonparasitic liver cysts.
The material is described after primary and repeated (15) surgical interventions in 99 patients.
The morphological manifestations of intraepithelial neoplasia in non-parasitic dysontogenetic liver cysts were studied, their 

role in the development of liver cholangiocarcinoma was established.
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Введение

Дисплазия эпителия характеризуется нарушением 
его пролиферации и дифференцировки. В послед-
ние годы предложен и широко используется термин 
«интраэпителиальная неоплазия» – этот процесс 
рассматривается как прекурсор злокачественной 
трансформации эпителия. Морфологические про-
явления неоплазии различной степени тяжести опи-
саны в шейке матки, эндометрии, желудке, кишеч-
нике, легких, предстательной железе. В единичных 
работах представлены сведения о данной патологии 
в структурах билиарного дерева, но недостаточно 
изучена роль внутрипеченочных кист в развитии 
неоплазии и холангиокарциномы печени [1, 2].

При билиарной интраэпителиальной неопла-
зии (БилИН) и внутрипротоковой папиллярной 
неоплазии внепеченочных желчных протоков 
высок риск развития холангиокарциномы [3–10]. 
В классификации ВОЗ (2019) в числе прекурсоров 
рассматриваются также муцинозная кистозная не-
оплазия и внутрипротоковая тубулярная и тубуло- 
папиллярная неоплазия [1]. При БилИН в эпителии 
крупных желчных протоков морфолог обнаружи-
вает характерные микроскопические изменения, 
отражающие нарушения процессов пролиферации 

и дифференцировки, стимулирующим фактором 
которых, как и в других органах, является хрониче-
ское воспаление [11]. Опубликованы клинические 
наблюдения развития БилИН на фоне хронических 
гепатитов В, С, алкогольном циррозе, склерози-
рующем холангите, описторхозе печени. [12–14]. 
Рассматривается вероятность обнаружения БилИН 
при болезнях печени без поражения магистраль-
ных желчных протоков. Например, при идиопати-
ческом циррозе описаны случаи неопластической 
трансфорпмации билиарного эпителия [15].

«Изолированной» от магистральных протоков 
патологией являются также непаразитарнные 
кисты печени. Эта группа заболеваний является 
гетерогенной по этиологии и морфологической 
структуре, но характеризуется сходными клиниче-
скими проявлениями при неосложненном течении. 
Различают солитарные кисты печени и поликистоз, 
поражающий только печень, иногда с вовлечени-
ем почек, поджелудочной железы или селезенки. 
Описаны также реснитчатые переднекишечные 
печеночные кисты (РППК), которые впервые вклю-
чены в классификацию полостных образований 
печени в 2007 году [16].
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Материалы и методы

Исследован материал после первичных и повторных 
оперативных вмешательств, выполненных 99 боль-
ным в хирургических отделениях Пермской краевой 
клинической больницы и Медико- санитарной части 
№ 1 города Перми, по поводу непаразитарных кист 
печени. Повторные оперативные вмешательства 
проводились по поводу клинически значимых ре-
цидивов кист 15 больным. Исследован материал 
стенок кист и участков окружающей ткани печени. 

Препараты готовили по стандартным методикам 
и окрашивали гематоксилином и эозином, пикро-
фуксином по ван Гизону. Иммуногистохимические 
реакции выполняли в автоматизированном режиме 
(аппарат фирмы “Dako”, детекционнная система 
Envision фирмы “Dako”) c моноклональными ан-
тителами к гладкомышечному актину, CK7, СК8, 
S100, CD34, ЕМА, альфафетопротеину. Затем срезы 
докрашивали гематоксилином.

Результаты и обсуждение

В представленном материале были обнаружены 
солитартные кисты (61) и поликистоз (38). Согласно 
клиническим данным, солитарные кисты локали-
зовались преимущественно в VII сегменте пече-
ни (15), поликистоз обнаружен в обеих долях (35), 
унилобарное поражение выявлено у 2-х пациентов 
в левой доле, у 1-го – в правой доле.

Кубический (49) и однослойный цилиндрический 
(41) эпителий были преимущественными видами 
выстилки кист, в двух случаях отмечался много-
рядный эпителий с фокусами плоскоколеточной 
метаплазии. В случаях использования химических 
агентов и физических факторов для деэпителиза-
ции кист с последующей их резекцией эпителий на 
большем протяжении отсутствовал, сохранялись 
лишь небольшие очаги клеток эпителиальной вы-
стилки. Все типы эпителия давали резко положи-
тельную окраску с антителами к EMA. Капсулы кист 
были представлены соединительной тканью, иногда 
с очагами гиалиноза или кальциноза, с тонкими 
перегородками при поликистозе. Содержимое кист 
было в основном серозным (41) или муцинозным 
(36). В небольшом количестве случаев оно было 
представлено желчью (13), что свидетельствова-
ло о сообщении кисты с билиарным деревом. В 7 
случаях кисты содержали гной, у двух пациентов 
в полости кисты обнаружена кровь. В двух наблю-
дениях эпителиальная выстилка кист содержала 
реснитчатые клетки, под эпителием располагалась 
рыхлая соеинительная ткань, затем пучки гладко-
мышечных клеток с положительной реакцией на 
гладкомышечный актин, что позволило идентифи-
цировать данные кисты как РППК.

Эндотелиоциты в диспластичных сосудах ве-
нозного и артериального типов, формировавших 
конгломераты, положительно реагировали с ан-
тителами к CD34. Нередкой находкой в очагах 
ангиоматоза были очаги кровоизлияний и скопле-
ния гранул гемосидерина. В стенках кист обнару-
живались гепатоциты, расположенные группами 
или поодиночке, которые не формировали доль-
ковых структур и давали умеренно положительное 
окрашивание с антителами к альфафеопротеи-
ну. Положительную реакцию с антителами к CK7 
давали не только тяжи и комплексы билиарного 
эпителия, но и малодифференцированные клетки.

В прилежащей к стенкам кист ткани печени 
дольки были мелкими, центральные вены распо-
лагались эксцентрично, стенки их нередко были 
утолщены за счет фиброза. Гепатоциты в основном 

находились в состоянии белковой и очаговой 
жировой дистрофии, отмечались признаки вну-
триклеточного холестаза. В портальных трактах 
встречались билиарные микрогамартомы, двух-
слойные тяжи билиарного эпителия, (комплексы 
фон Мейенбурга), которые давали умеренно по-
ложительную реакцию с аетителами к CK7 и СК8.

При исследовании материала после повторных 
хирургических вмешательств по поводу рециди-
вов кист (15) в эпителиальной выстилке кист 8 
пациентов были обнаружены изменения, которые 
расценены как БилИН различной степени тяже-
сти: низкой (low-grade- 5 случаев), высокой (high-
grade- 3 случая). Low-grade БилИН характеризо-
валась очаговыми минимальными изменениями 
цитоархитектоники в виде псевдостратификации 
клеток, увеличения размеров ядер и умеренной 
гиперхромазии, отчетливо выраженных ядрышек 
(рис. 1). В трех наблюдениях обнаружены микросо-
сочковые структуры, потеря полярности эпителия, 
выраженная атипия ядер, еиничные митозы. Эти 
изменения были расценены как БилИН высокой 
степени – high-grade.

В одном из случаев в полости солитарной ки-
сты были обнаружены дополнительные полост-
ные структуры, заполненные сероватой зерни-
стой тканью с сосочковыми разрастаниями. При 
микроскопичеcком исследовании в эпителии вы-
стилки кисты выявлена high-grade БилИН. Ткань 
опухоли была представлена сосочковыми и со-
лидными структурами, состоящими из атипич-
ных клеток с выраженным полиморфизмом ядер. 
Отмечалось обилие митозов, высокий яддерно- 
цитоплазматический индекс. Данные изменения 
были расценены как холангиокарцинома на фоне 
непаразитарной дизонтогенетической кисты пе-
чени (рис. 2).

У большинства пациентов холангиокарцинома 
диагностируется на поздних стадиях развития 
заболевания. В таких случаях пятилетняя выжива-
емость больных составляет лишь 10% [17]. Описана 
взаимосвязь между холангиокарциномой и неко-
торыми дизонтогенетическими заболеваниями 
панкреатобилиарной системы. К «группе риска» 
относят кистозное расширение общего желчно-
го протока, дивертикул внепеченочного протока, 
множественные внепеченочные кисты и болезнь 
Кароли. В настоящее время описаны единичные 
случаи развития холангиокарциномы в непараз-
итарных солитарных кистах печени [18] и при 
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аутосомно- доминантном варианте поликистозной 
болезни печени [19].

Таким образом, непаразитарные кисты печени 
целесообразнно рассматривать как предраковые 
заболевания с недостаточно изученным потенци-
алом малигнизации. Морфологические исследова-
ния свидетельствуют об их дизонтогенетической 

природе. Заслуживают внимания рецидивирую-
щие кисты, при морфологическом исследовании 
которых наряду с персистенцией незрелых би-
лиарных структур и микрогамартомами может 
обнаруживаться билиарная интраэпителиальная 
неоплазия различной степени выраженности, яв-
ляющаяся прекурсором холангиокарциномы.
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Рисунок 1.

Figure 1.

Билиарная интраэпители-
альная неоплазия-1 (low-
grade) в эпителиальной 
выстилке непаразитарной 
солитарной кисты. Положи-
тельная реакция эпителио-
цитов с антителами к EMA. 
Докраска гематоксилином, 
×400.
Biliary intraepithelial neo-
plasia-1 (low-grade) in the 
epithelial lining of a nonpara-
sitic solitary cyst. Positive re-
action of epitheliocytes with 
antibodies to EMA. Finishing 
with hematoxylin, ×400.

Рисунок 2.

Figure 2.

Холангиокарцинома. Поло-
сти содержат железисто- 
сосочковые структуры 
с резко выраженным 
клеточным полимофизмом 
и гиперхромией ядер, окру-
женные полями фиброзной 
ткани. Окраска гематокси-
лином и эозином, ×100.
Cholangiocarcinoma. The 
cavities contain glandular- 
papillary structures with 
pronounced cellular poly-
morphism and hyperchromia 
of the nuclei, surrounded 
by fi elds of fi brous tissue. 
Stained with hematoxylin 
and eosin, ×100.




