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Субклінічні гістопатологічні зміни в трансплантованій печінці є частою проблемою, оскільки вони час-
то прогресують без клінічних проявів і не завжди відображаються в стандартних лабораторних тестах.

Мета – оцінити гістопатологічні зміни трансплантованої печінки у дітей після трансплантації та їх зв’язок 
із клінічними й біохімічними показниками реципієнтів.

Матеріали і методи. Залучено 48 дітей після трансплантації печінки, які перебували під динамічним 
спостереженням в одному трансплантаційному центрі. Біопсії проведено за протоколом довготривалого 
спостереження. Гістологічний аналіз здійснено за шкалою Ishak з оцінюванням фіброзу, запальної актив-
ності, холестазу, ураження жовчних протоків і стеатозу. Стандартні лабораторні показники функції печін-
ки (аланінамінотрансферазу, аспартатамінотрансферазу, загальний білірубін, гамма-глутамілтранспепти-
дазу) використано для аналізу зв’язку з морфологічними змінами.

Результати. Гістопатологічні зміни виявлено в 44 (92,1%) пацієнтів, навіть за нормальних лабораторних 
показників і за відсутності клінічних проявів. Найпоширенішим серед них був фіброз (середній ступінь 
3,2±1,4 за Ishak). Запальні інфільтрати відзначено в 54,2% пацієнтів, холестаз – у 43,8%, стеатоз – у 37,5%, 
ураження жовчних протоків – у 31,3%. Кореляція між лабораторними показниками та морфологічними 
змінами була слабкою і статистично недостовірною.

Висновки. Субклінічні гістопатологічні зміни трансплантованої печінки після пересадки є частими та 
різноманітними. Біопсія печінки залишається критично важливою для раннього встановлення діагнозу 
структурних змін та оптимізації імуносупресивної терапії навіть за нормальних лабораторних показників.

Дослідження виконано згідно з принципами Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухвалено ло-
кальним етичним комітетом інституту. На проведення досліджень отримано інформовану згоду батьків дітей.

Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Subclinical histopathological changes in the transplanted liver are a common issue after liver transplantation, as they often progress without 
clinical manifestations and may not be detected by standard laboratory tests.
Aim – to evaluate histopathological changes in liver grafts in pediatric recipients after transplantation and their association with clinical and 
biochemical parameters.
Materials and methods. The study included 48 children after liver transplantation under dynamic follow-up at a single transplant 
center. Liver biopsies were performed according to long-term follow-up protocols. Histological analysis was conducted using the Ishak 
score to assess fibrosis, inflammatory activity, cholestasis, bile duct injury, and steatosis. Standard liver function tests (alanine amino-
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Вступ
Трансплантація печінки є традиційним методом 

лікування дітей при термінальній стадії печінкової 
недостатності [2,8]. Упродовж останніх років вижи-
ваність дітей після трансплантації печінки поліпши-
лася, а тривалість функціонування трансплантата 
значно продовжилася. Найбільш інформативним 
джерелом про стан графту, ступінь фіброзу, імуно-
логічні ураження, запальні та інші зміни в тран-
сплантованій печінці є біопсія [1,2]. Незважаючи на 
значне вдосконалення клініко-лабораторних не ін-
вазивних досліджень, вони не завжди відображають 
реального стану функціонування чи ураження тран-
сплантата.

Мета дослідження – проаналізувати гістопатоло-
гічні зміни трансплантованої печінки у дітей після 
трансплантації та визначити їх асоціацію з клініч-
ними й біохімічними показниками реципієнтів для 
оцінки інформативності неінвазивних маркерів 
функції трансплантата.

Матеріали і методи дослідження
До дослідження залучили 48 дітей після транс

плантації печінки, які перебували під динамічним 
спостереженням в одному трансплантаційному цен-
трі. Дослідження мало ретроспективний обсерва-
ційний характер. Вік пацієнтів на момент виконання 
біопсії становив від 2 до 18 років (середній вік – 
10,6±4,2 року).

Основними показаннями до трансплантації були 
біліарна атрезія (32 (66,7%) пацієнтів) та інші холес-
татичні або метаболічні захворювання печінки 
(16 (33,3%) дітей). Пацієнти отримували трансплан-
тати від живих і посмертних донорів. Біопсії про-
водили в межах протоколу довготривалого спосте-
реження після трансплантації. Перку танну 
пункційну біопсію виконували з використанням 
автоматичних біопсійних голок під ультразвуковим 
контролем.

До морфологічного аналізу включали лише біо-
птати, які містили не менше 10 портальних трактів. 
Гістологічне оцінювання проводили за шкалами 
Ishak (оцінювання фіброзу). Оцінювали ступінь фі-
брозу, запальну активність, наявність холестазу, 
ураження та облітерацію жовчних протоків, стеатоз.

Для всіх пацієнтів визначали стандартні показни-
ки функції печінки: аланінамінотрансферазу (АЛТ), 
аспартатамінотрансферазу (АСТ), загальний біліру-
бін, гамма-глутамілтранспептидазу (ГГТП). Ці по-
казники використовували для аналізу зв’язку між 
лабораторними даними та морфологічними змінами 
трансплантата.

Статистичний аналіз проведено стандартними 
методами. Кількісні дані наведено у вигляді серед-
нього значення ± стандартне відхилення (SD) або 
медіани з  міжквартильним інтервалом (IQR); 
а якісні показники – як абсолютні значення та від-
сотки. Для порівняння груп використано 
t-критерій Стьюдента. Кореляційний аналіз про-
ведено з використанням коефіцієнта кореляції 
Пірсона. Статистично значущими прийнято від-
мінності при p<0,05.

Дослідження виконано відповідно до принципів 
Гельсінської декларації та схвалено локальним етич-
ним комітетом. Від батьків або законних представ-
ників дітей отримано інформовану згоду на прове-
дення діагностичних процедур.

Результати дослідження та їх обговорення
У дослідженій когорті з 48 дітей після трансплан-

тації печінки в 44 (91,7%) пацієнтів відзначалися 
гістопатологічні зміни навіть за відсутності клініч-
них проявів дисфункції трансплантата і за нормаль-
них біохімічних показників. Це свідчить про високу 
частоту субклінічних морфологічних змін, що вка-
зує на необхідність регулярного гістологічного 
контролю для раннього встановлення діагнозу та 
оптимізації імунної терапії.

transferase, aspartate aminotransferase, total bilirubin, gamma-glutamyl transpeptidase) were analyzed for correlations with mor-
phological changes.
Results. Histopathological changes were detected in 44 (92.1%) patients, even in the absence of abnormal laboratory values or clinical 
symptoms. Fibrosis was the most common finding (mean Ishak score 3.2±1.4). Portal inflammatory infiltrates were present in 54.2% of pa-
tients, cholestasis in 43.8%, steatosis in 37.5%, and bile duct injury in 31.3%. Correlation between laboratory markers and morphological 
changes was weak and statistically insignificant.
Conclusions. Subclinical histopathological changes in transplanted livers after transplantation are frequent and diverse. Liver biopsy remains 
critical for early detection of structural alterations and optimization of immunosuppressive therapy, even when laboratory tests are normal.
The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. Informed consent of the child and child’s parents 
was obtained for the research.
The authors declare no conflict of interest.

Keywords: liver transplantation, children, histopathological changes, fibrosis, cholestasis, steatosis, inflammatory infiltrates, biopsy.
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Найпоширенішою зміною виявився фіброз. Се-
редній ступінь фіброзу за шкалою Ishak становив 
3,2±1,4 (медіана: 3; IQR: 2–4), що відповідало помір-
ним фібротичним змінам у більшості пацієнтів. Мі-
німальний фіброз (0–1) спостерігався в 4 (8,3%) ді-
тей, помірний (2–3)  – у  21  (43,8%) пацієнта, 
виражений (≥4) – у 19 (39,6%) осіб, а циротичні змі-
ни (5–6) – у 4 (8,3%) дітей (табл. 1).

Аналіз клініко-демографічних даних засвідчив, 
що середній вік пацієнтів збільшувався зі зростан-
ням ступеня фіброзу: від 6,2±2,1 року в пацієнтів із 
мінімальним фіброзом до 12,0±2,8 року в пацієнтів 
із циротичними змінами. Виражений фіброз частіше 
траплявся в дітей, які отримали печінку від по-
смертного донора, та в пацієнтів з «іншими» пер-
винними захворюваннями печінки, ніж у дітей із 
біліарною атрезією.

У дослідженні проаналізовано поширеність осно-
вних морфологічних змін трансплантата печінки 
в дітей (табл. 2). Фіброз був найчастішою зміною 
і спостерігався у 44 (92,1%) пацієнтів. Запальні ін-
фільтрати траплялися у 26 (54,2%) дітей, холестаз – 
у 21 (43,8%), стеатоз – у 18 (37,5%), а ураження жов-
чних протоків – у 15 (31,3%) пацієнтів.

Аналіз залежності морфологічних змін від пер-
винного захворювання показав, що холестаз часті-
ше спостерігався у пацієнтів з іншими холестатич-
ними та метаболічними захворюваннями печінки 
порівняно з дітьми з біліарною атрезією (68,8% 
проти 31,3%; p=0,03). Подібна тенденція відзнача-
лася для стеатозу, який також частіше виявлявся 

в цій групі та в пацієнтів, які отримали трансплан-
тат від посмертного донора (62,5% проти 25,0%; 
p=0,01).

Запальні зміни та ураження жовчних протоків 
траплялися в обох групах без статистично значущих 
відмінностей, однак у частини пацієнтів поєднува-
лися з більш вираженим фіброзом.

Запальні інфільтрати портальних трактів відзна-
чалися у 26 (54,2%) дітей; у частини пацієнтів вони 
відповідали хронічному холестатичному гепатиту 
або аутоімуноподібним змінам. При цьому статис-
тично значущого зв’язку між ступенем запалення та 
фіброзом не виявлено (p>0,05).

Виражені порушення часточкової архітектоніки 
з формуванням септ і псевдочасточок частіше спо-
стерігалися в пацієнтів із вираженим фіброзом та 
запальними змінами, що свідчить про прогресуван-
ня структурних змін у трансплантаті незалежно від 
стандартних лабораторних показників.

Клінічні показники функції печінки, зокрема, 
АЛТ, АСТ, білірубін і ГГТП, не відрізнялися статис-
тично значуще в пацієнтів із мінімальними і вира-
женими морфологічними змінами (p>0,05). Кореля-
ційний аналіз показав слабку і  недостовірну 
залежність між рівнем трансаміназ і ступенем фі-
брозу (АЛТ: r=0,18, p=0,21; АСТ: r=0,16, p=0,27), що 
засвідчило обмежену чутливість стандартних лабо-
раторних тестів у виявленні субклінічних змін.

Отже, доведено, що морфологічні зміни печінко-
вого трансплантата залежать не лише від часу після 
пересадки, але й від типу первинного захворювання 

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів залежно від ступеня фіброзу трансплантованої печінки за шкалою Ishak
Ступінь фіброзу
(за шкалою Ishak)

Кількість дітей, 
абс. (%)

Середній вік, роки 
(М±SD) Первинне захворювання (абс.) Тип донора (живий/

посмертний)
0–1 (мінімальний) 4 (8,3) 6,2±2,1 Біліарна атрезія: 2. Інші: 2 3/1
2–3 (помірний) 21 (43,8) 8,5±3,1 Біліарна атрезія: 10. Інші: 11 12/9
≥4 (виражений) 19 (39,6) 10,8±3,5 Біліарна атрезія: 6. Інші: 13 7/12
5–6 (циротичні зміни) 4 (8,3) 12,0±2,8 Біліарна атрезія: 1. Інші: 3 1/3

Таблиця 2
Частота основних морфологічних змін трансплантованої печінки в дітей залежно від первинного захворювання 
і типу донора

Морфологічна зміна Кількість ді-
тей, абс. (%)

Частота при біліарній 
атрезії (n=32), абс. (%)

Частота при інших захво-
рюваннях (n=16), абс. (%)

Тип донора (жи-
вий/посмертний)

Фіброз 44 (92,1) 30 (93,8) 14 (87,5) 22/22
Запальні інфільтрати 26 (54,2) 14 (43,8) 12 (75,0) 12/14
Холестаз 21 (43,8) 10 (31,3) 11 (68,8) 9/12
Стеатоз 18 (37,5) 8 (25,0) 10 (62,5) 6/12
Ураження жовчних протоків 15 (31,3) 9 (28,1) 6 (37,5) -

Примітка: біліарну атрезію порівнювали з іншими холестатичними і метаболічними захворюваннями печінки.
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і характеристики донора, що має важливе значення 
для планування моніторингу і раннього втручання.

Зв’язок стандартних лабораторних показників 
функції печінки з вираженістю фіброзу в дітей після 
трансплантації печінки наведено в таблиці 3.

За отриманими даними, рівні АЛТ, АСТ, білірубі-
ну та ГГТП не відрізнялися статистично значуще 
в пацієнтів із мінімальним/помірним фіброзом і в 
пацієнтів із вираженим або циротичним фіброзом 
(p>0,05). Кореляційний аналіз підтвердив слабкий 
і недостовірний зв’язок між рівнем трансаміназ 
і ступенем фіброзу (АЛТ: r=0,18, p=0,21; АСТ: r=0,16, 
p=0,27), що засвідчило обмежену інформативність 
рутинних лабораторних тестів у виявленні субклі-
нічних морфологічних змін.

Важливо зазначити, що лабораторні показники 
функції печінки не завжди відображають реального 
стану трансплантата, тому біопсія печінки залиша-
ється критично важливою для раннього встанов-
лення діагнозу структурних змін, навіть за нормаль-
них лабораторних показників.

Обговорення
Трансплантація печінки в дітей значно прогресу-

вала за останні десятиліття, що відобразилося в по-
ліпшенні виживаності пацієнтів і тривалості функці-
онування трансплантата. Проте субклінічні 
гістопатологічні зміни трансплантованої печінки 
залишаються важливою проблемою, оскільки вони 
часто прогресують без клінічних проявів і не завжди 
виявляються стандартними лабораторними тестами 
[1,5,10]. Наведене нами дослідження довело, що 
у 92,1% дітей спостерігалися гістологічні зміни навіть 
за відсутності клінічних або біохімічних порушень.

Провідною морфологічною зміною був фіброз, 
середній ступінь за шкалою Ishak становив 3,2±1,4, 
що відповідає помірним фібротичним змінам у біль-
шості пацієнтів. Ці дані узгоджуються з результата-
ми окремих дослідників, які описували переважно 
мінімальний або помірний фіброз у дітей після 
трансплантації, хоча тяжкі форми і циротичні зміни 
були рідкістю [6,9,14]. На відміну від результатів де-
яких досліджень, нами визначено низьку частоту 

гострого клітинного відторгнення, що свідчить про 
ефективність сучасних схем імуносупресії та мож-
ливе уповільнення прогресування фіброзу.

Запальні інфільтрати спостерігалися в 54,2% ді-
тей, частина з них супроводжувалася хронічним 
холестатичним або аутоімуноподібним гепатитом. 
Це відповідає світовим даним, що субклінічне за-
палення може тривало не проявлятися в лаборатор-
них тестах, але спричиняти прогресування фіброзу 
[4,11,12]. Холестаз виявлявся в 43,8% пацієнтів, час-
тіше в дітей із холестатичними захворюваннями, 
відмінними від біліарної атрезії, що відповідає спо-
стереженням деяких дослідників [5,6,13]. Стеатоз 
реєструвався в 37,5% біоптатів, переважно в стар-
ших дітей і при трансплантації печінки від дорос-
лого донора, що також узгоджується зі світовими 
даними про вплив віку пацієнта і характеристик до-
нора на метаболічні зміни трансплантата [7,11,14].

Кореляційний аналіз між біохімічними маркера-
ми (АЛТ, АСТ, білірубін, ГГТП) і морфологічними 
змінами показав слабку й статистично недостовірну 
залежність, що підтверджує дані окремих дослідни-
ків, підкреслюючи, що лабораторні тести не завжди 
відображають субклінічні морфологічні ураження 
[8,13]. Це свідчить про незамінність протокольних 
біопсій для раннього виявлення змін і своєчасної 
оптимізації імуносупресивної терапії.

Отже, результати наведеного нами дослідження 
підтверджують світовий досвід: субклінічні гістопа-
тологічні зміни в дітей після трансплантації печінки 
є частими та різноманітними. Вони вказують на необ-
хідність тривалого гістологічного контролю для запо-
бігання прогресуванню фіброзу, холестазу і дисфунк-
ції трансплантата навіть за нормальних клінічних 
і лабораторних показників. Подальші дослідження 
мають бути спрямовані на виявлення молекулярних 
та імунологічних маркерів, що прогнозують прогре-
сування морфологічних змін, що потенційно може 
зменшити потребу в повторних інвазивних біопсіях.

Висновки
У більшості дітей після трансплантації печінки 

виявляються морфологічні зміни трансплантата на-

Таблиця 3 
Лабораторні показники функції печінки залежно від ступеня фіброзу трансплантата 

Показник Ступінь фіброзу 0–3
(n=25)

Ступінь фіброзу ≥4
(n=23) p r 

АЛТ, од/л 45±12 48±15 0,21 0,18
АСТ, од/л 40±10 42±13 0,27 0,16
Білірубін, мкмоль/л 12,5±4,2 13,8±5,0 0,18 0,20
ГГТП, од/л 62±18 68±21 0,15 0,22
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віть за відсутності клінічних проявів і за нормаль-
них лабораторних показників функції печінки. У до-
слідженні гістологічні зміни відзначалися у 92,1% 
пацієнтів, що свідчить про високу частоту субклі-
нічного ураження трансплантата.

Найпоширенішою морфологічною зміною був 
фіброз трансплантованої печінки, який спостерігав-
ся в більшості пацієнтів і прогресував із віком. Ви-
ражений фіброз частіше траплявся в дітей, які отри-
мали трансплантат від посмертного донора, а також 
у пацієнтів з іншими холестатичними або метабо-
лічними захворюваннями печінки.

Стандартні лабораторні показники функції печін-
ки (АЛТ, АСТ, білірубін, ГГТП) не виявили статис-
тично значущого зв’язку зі ступенем фіброзу транс
плантата, що свідчить про обмежену чутливість 
рутинних біохімічних тестів у виявленні субклініч-
них морфологічних змін.

Отримані результати підкреслюють важливу 
роль протокольної біопсії печінки в довготривалому 
спостереженні дітей після трансплантації, що дає 
змогу своєчасно виявляти структурні зміни транс
плантата та оптимізувати імуносупресивну терапію.

Автори заявляють про відсутність конфлікту 
інтересів.
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