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Резюме. Холестаз, билиар обструкция, холецистит ва холангит гепатоцитларнинг дистрофи-

яси, некроз, портал ва перисинусоидал фиброз, шунингдек, реактив ўт йўллари йўлларнинг пролифе-

рацияси каби турли морфологик ўзгаришларни келтириб чиқаради. Ушбу ўзгаришлар жигарнинг 

детоксикация, метаболик жараёнлар ва ўт секрецияси каби асосий функцияларини издан чиқаради 

ҳамда билиар сирроз ва жигар етишмовчилиги ривожланишига замин яратади. Морфофункционал 

ўзгаришларни эрта аниқлаш учун гистологик, иммуногистокимёвий ва молекуляр диагностика 

усулларидан фойдаланиш касалликнинг кечиши ва даволаш стратегиясини белгилашда муҳим 

аҳамиятга эга. Ушбу мақолада патогенетик механизмлар, клиник аҳамият ва диагностик 

ёндашувлар бўйича замонавий илмий маълумотлар умумлаштирилган ҳамда келгусидаги тадқиқот 

йўналишлари ёритилган. 

Калит сўзлар: ўт йўллари тизими, холестаз, жигар морфологияси, гепатоцит 

шикастланиши, фиброз, дуктуляр реакция, билиар обструкция, холангит, жигар функцияси 

 

MORPHOFUNCTIONAL CHANGES IN THE LIVER IN PATHOLOGIES OF THE BILIARY 
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Resume. Cholestasis, biliary obstruction, cholecystitis, and cholangitis cause various morphological 

changes such as hepatocyte dystrophy, necrosis, portal and perisinusoidal fibrosis, as well as reactive bili-

ary duct proliferation. These changes disrupt the key functions of the liver, including detoxification, metabol-

ic processes, and bile secretion, and create a basis for the development of biliary cirrhosis and liver failure. 

The use of histological, immunohistochemical, and molecular diagnostic methods for the early detection of 

morphofunctional changes is of great importance in determining the course of the disease and the treatment 

strategy. This article summarizes modern scientific data on pathogenetic mechanisms, clinical significance, 

and diagnostic approaches, and highlights future research directions. 

Keywords: biliary system, cholestasis, liver morphology, hepatocellular damage, fibrosis, ductular re-

action, biliary obstruction, cholangitis, liver function 

 

МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ПЕЧЕНИ ПРИ ПАТОЛОГИЯХ БИЛИАРНОЙ 

СИСТЕМЫ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 
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Резюме. Холестаз, билиарная обструкция, холецистит и холангит вызывают различные мор-

фологические изменения, такие как дистрофия гепатоцитов, некроз, портальный и перисинусои-

дальный фиброз, а также реактивная пролиферация желчных протоков. Эти изменения нарушают 

ключевые функции печени, включая детоксикацию, метаболические процессы и секрецию желчи, а 

также создают основу для развития билиарного цирроза и печеночной недостаточности. Использо-

вание гистологических, иммуногистохимических и молекулярных методов диагностики для раннего 

выявления морфофункциональных изменений имеет важное значение в определении течения заболе-

вания и стратегии лечения. В данной статье обобщены современные научные данные по патогене-

тическим механизмам, клинической значимости и диагностическим подходам, а также освещены 

направления будущих исследований. 

Ключевые слова: желчевыводящие пути, холестаз, морфология печени, повреждение гепато-

цитов, фиброз, дуктулярная реакция, билиарная обструкция, холангит, функции печени 
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Кириш. Ўт йўллари тизими ва жигар бир бутун гепатобилиар тизимнинг таркибий қисмлари 

бўлиб, уларнинг морфофункционал боғлиқлиги организмда модда алмашинуви, детоксикация, 

секреция ва экскреция жараёнларининг узлуксиз амалга ошишини таъминлайди. Жигар 

гепатоцитлари томонидан ишлаб чиқариладиган ўт компонентлари интра- ва экстрагепатал ўт 

йўллари орқали транспорт қилиниб, меъда-ичак трактида ёғлар гидролизи ва абсорбциясида муҳим 

роль ўйнайди. Шу боисдан, ўт йўллари тизимидаги ҳар қандай патологик жараён жигар паренхимаси, 

унинг ҳужайравий тузилиши ва функционал фаолиятида жиддий ўзгаришларга сабаб бўлади. 

Ҳозирда дунё миқёсида сурункали калкулёзли холецистит ўт пуфагининг кўп учрайдиган 

яллиғланиш касаллиги бўлиб қолмоқда. Эпидемиологик жиҳатдан қон томир касалликлари ва қандли 

диабетдан кейин туриб, дунё аҳолисининг бешдан бир қисми азият чекади. Холестеринли 

тошларнинг ўт пуфагида ҳосил бўлишиасосида, шубҳасиз жигар томонидан холестерин моддасининг 

кўп миқдорда ажралиб, ўтнинг қуюқлашишига ва унинг кристаллизациясига олиб келиши ётади [42].  

Бунда метаболик синдромнинг комнентларидан бўлган ИР, висцерал ёғ моддасининг компелкс 

таъсири натижасида холестерин алмашинувининг бузилиши аҳамиятлидир. Шу билан бирга 

абдоминал семизлик ва ИР ҳам жигар томонидан холестерин ишлаб чиқаришини кучайтиради, ўт 

тош касаллиги ривожланишига йўл очиб беради [5,17,40]. Бу патологик ҳолатга қўшимча равишда 

MUC5AC номли муцинин гелининг ўт пуфагида йиғилиши ва у сабабли холестеринли тошларнинг 

ҳосил бўлишини айтиш мумкин. Молекуляр жиҳатдан бу ҳолатда EGFR сигнал йўлининг гелнинг 

синтезида иштироки тадқиқотларда исботланган [25,22].  

Кўп ҳолларда тажриба ҳайвонларида ўт тош тажрибаларини ўтказишда таркибида 15% ёғ 

(сариқ ёғ ёки ҳайвон ёғлари), 1% холестерин ва 0.5% ўт кислотадан иборат литоген диетадан 

фойдаланишади. Бу диета натижасида ўт суюқлиги холестерин билан даврий равишда тўйиниб бо-

риб, кристаллар ҳосил бўлади [24]. Тажриба ҳайвонларни озиқлантириш, одатда 1,5-2 ой давом этиб, 

муцин моддасининг қуюқлашуви ва тошларнинг маълум миқдорда ҳосил бўлиши аниқланган 

(жадв.1). Шунингдек, холестерин миқдорини 2% гача кўтарганда, ўт конкрементларининг ривожла-

ниши тезлашганлиги аниқланган [14]. Калкулёз холециститнинг экспериментал модели ўтган давр 

мобайнида ҳар томонлама ривожланиб келди. Албатта турли экспериментал моделлар ушбу касал-

ликнинг патофизилогиясини тушунишда ҳамда хирургик муолажаларнинг такомиллашувига ёрдам 

беради. Antsaklis (1975) томонидан одам ўт конкрементларини чўчқа ўт пуфагига жарроҳлик усулида 

ўрнатилиб, ушбу касалликнинг патофизиологик ва радиологик ўзгаришлари ўрганилган [13]. Тана 

массаси юқори ва йирик ҳайвонлар моделига Ryska (2017) томонидан таклиф этилган чўчқаларда 

ўтказилган тажриба шаклини мисол қилиб кўрсатиш мумкин. Бунда чўчқалар ўт пуфагига лапроско-

пик усулда тош ўрнатилиб, яллиғланиш маркерлари ўзгаришлари, шунингдек ҳайвонларнинг холеци-

стоэктомиядан кейинги ҳолати ўрганилган [34].  

Ўт тош касаллигининг ривожланишида фақатгина литоген диетадан ташқари унга қўшимча ра-

вишда дори препаратлари, биологик актив қўшимчалар ҳамда гормонлар ҳам таъсир қилиши тажри-

баларда исботланган. Масалан, илмий адабиётларда эстероген гормони миқдорининг ошиши ўт 

тошларининг тез суръатда ҳосил бўлишига олиб келиши аниқланган. Бу билан эпидемиологик 

жиҳатдан ўт тош касалликларнинг аёлларда кўпроқ учраш сабабларини тушунтириш мумкин [1]. Яна 

тадқиқотда холестерин ўт пуфагидаги тошларни ўрганиш учун денгиз чўчқаси модели келтирилган 

бўлиб, холестерин ва сахароза/балиқ ёғи ўт пуфагидаги тошларнинг пайдо бўлишига самарали сабаб 

бўлишини кўрсатиб ўтилади [42]. Препаратлар билан чакириш Тадқиқотларда цефтриаксон 

терапияси пайтида ўткир холецистит ва ўт тош касаллигини баҳолаш учун янги қуён модели, 

хусусан, янги Зеландия қуёнлари ишлатилган, бунда ўткир калкулёз холецистит шаклланишига 

юқори мойиллик борлиги аниқланган [37]. 3,5-диэтоксилкарбонил-1,4-дигидроколлидин ёрдамида 

сичқонларда холестаз модели ишлаб чиқарилган бўлиб, билирубин табиатга эга порфирин 

моддасининг ўт пуфагида йиғилишига эришилди. Ушбу моделда ҳайвон тўқималарини молекуляр 

даражада ўрганилганда жигар овал ҳужайраларининг сони ортганлиги, яллиғланиш ҳужайраларининг 

ҳосил бўлиши  аниқланди. Вирусли гепатит В билан худди шундай тажрибада сичқонларда ҳам 

жигарда, ҳам ўт йўлларида карциномалар ўсиши кузатилди [31]. Тажриба ҳайвонлар ўт пуфагида 

ўткир холецистит фонида мураккаб  тажрибалар ҳам ўтказилган. Ўткир холецистит чақирилиб, ўт 

пуфак артерияси ва ўт йўллари боғланган ҳолда касаллик қўзғатувчи бактерия киритилган ҳамда 

катетер киритилган [26]. Тадқиқодларда бир кундан тўрт кунгача бўлган даврда қуён ўт йўллари 

боғланиб, холецистит чақирилганда гистологик жиҳатдан одамларга мос равишда шиш, лейкоцитлар 

инфильтрати ва лимфа томирларининг кенгайиши кузатилган [30]. 

Кўпгина тажрибалар қаторида литоген диета, яллиғланишни чақирувчи омлдан иборат тажриба 

моделлари ҳам ўт пуфагидаги патологик ҳолатни тушунтиришда илмий тадқиқодларда кўп 
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ишлатилади. Дастлаб, тариба ҳайвонларида литоген диета орқали ўт пуфагида конкрементлар ҳосил 

қилиниб, тўғридан тўғри ўт пуфагига ёки вена ичига бактерияларнинг липополисахаридлари 

(эндотоксин) юборилади. Натижада, ўт пуфагида ҳам тош ҳосил бўлиши ривожланади, ҳам маҳаллий 

яллиғланиш кучаяди. Молекуляр даражада тушунтирганда, бактерия липополисахаридларига 

жавобан иммун ҳужайралардан нейтрофиллар ва цитокинлар биринчилардан бўлиб фаоллашади. 

Нейтрофиллар ўзидан ҳам микроб, токсинларни ушлаб қолувчи, ҳам холестерин кристаллари 

агрегациясини кучайтирувчи иммун оқсилларни (NETs-ҳужайрадан ташқари нейтрофил қопқонлари) 

ажратади [41]. Шундай қилиб, экспериментал ҳайвон моделларида олиб борилган тажрибалар орқали 

ўт пуфагида тош ҳосил қилинишидан яллиғланишгача бўлган давр ҳамда турли жарроҳлик 

манипуляцияларини, профилактик тадбирларни амалда синаб кўриш имконияти пайдо бўлади.  

Одам ва ҳайвонлар пуфагидаги фарқи. Одам ўт пуфаги жигарнинг ўнг ва чап бўлаклари 

орасида ва пастки соҳасида жойлашган. Ўт пуфагининг катта ёшли одамларда нормал ҳолатда 30-50 

мл ҳажмни эгаллайди. Патологик обтурацияларда 300 млгача катталашиши мумкин [23]. 

Тажриба ҳайвонларидан бири сичқонларда ўт пуфаги узунлиги бир неча миллиметрни ҳамда 

ҳажми одамникидан фарқ қилиб, овалсимон шаклда бўлади. Шунингдек, ўт йўллари кўп жиҳатдан 

одамникига ўхшаш бўлади. Каламушларда эса ўт пуфаги мавжуд бўлмай, ўт суюқлиги тўғридан 

тўғри умумий ўт йўллари орқали ўн икки бармоқли ичакка тушади [20]. Денгиз чўчқасида ўт пуфаги 

яхши ривожланган бўлиб, юмалоқ шаклда бўлади. Одам ўт пуфагдан умумий ўт йўли мавжудмаслиги 

билан фарқ қилади [35]. Кичик қуёнларда ўт пуфаги узунлиги 3 сантиметргача бўлиб, жигар ўнг 

бўлагида жойлашган. Денгиз чўчқаси ўт пуфагидан фарқли равишда қуёнларда умумий ўт йўли 

мавжуд [22]. Итларда ўт пуфаги ноксимон шаклда, унинг ҳар 1 кг тана массасига тахминан 1-2 мл ўт 

пуфаги ҳажми тўғри келади. Ўт йўллари схемаси одамникига ўхшаш ҳисобланади [33]. 

Морфофункционал жиҳатдан юқоридаги тажриба ҳайвонлари ўртасида ўт пуфаги деворининг 

гистологик фарқи ва ўхшашликлари мавжуд (жадв. 1)[40]. 

Жадвал 1.  

Турли хил тажриба ҳайвонларда ўт пуфагининг морфологик тузилиши 
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Ўт пуфагида ўт суюқлиги сақланиши, натрий ва калий ионлари фаол транспорти ҳисобидан 

қуюқлашади. Ичакдаги ёғли овқатлар иштирокида, ўт пуфагини қисқаришида иштирок этувчи ўн 

икки бармоқли ва оч ичак шиллиқ қаватидан холецистокинин синтезланади ҳамда ўт суюқлиигининг 

ичакка тушиш жараёнини осонлаштиради. Одам ва итларда тажрибаларда ўт пуфагида ўт 

суюқлигининг димланиши ҳисобига одатда холестеринли тошлар ҳосил бўлади. Денгиз чўчқаси ва 
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қуёнларда стандарт тажрибаларда конкрементлар ҳосил бўлиши суст бўлиб, юқори ёғли ёки 

холестеренли диеталарда холелитиаз кузатилади. Жумладан, денгиз чўчқаларида холестеринли 

диеталарда билирубинли тошлар ҳосил бўлиши аниқланган [28].  

Шундай қилиб, морфофункционал жиҳатидан қуён ва итнинг ўт пуфаги одамникига ўхшаш 

бўлиб, ўт пуфаги қон томирлар ва нерв толаларини ўрганишда қуён модели тажриба учун самарали 

ҳисобланади. Генетик тадқиқотлар учун эса сичқон тажриба моделида ижобий кўрсаткичларга 

эришса бўлади. Ўт тош касаллиги оч қолиш билан кечганида метаболик ўзгаришлар ва гормонал 

фондаги ўзгаришлар билан кечиши аниқланган. Очлик ҳолатида энергия манбаи сифатида глюкоза 

эмас, балки кетон таначалари аҳамиятлидир. Шу билан бирга, ўт тош касаллигида яллиғланиш реак-

цияси натижасида кортизол миқдорининг ошиши ва гипоалбуминемия ривожланади. Кетон та-

началрининг кўп миқдорда ишлаб чиқарилиши кейинчалик буйрак томонидан глутамин утилизаци-

ясига олиб келади [5]. Икки йил давомида париентал озиқланишда бўлган беморлар даврий равишда 

текширилганда, уларнинг кўпчилида ўт тош касаллиги вақт ўтиши билан юзага келиб, ривожланган-

лиги кузатилган [17]. 

Қандли диабет билан оғриган беморларда ўткир холециститнинг оғир кечиши кузатилган 

бўлиб, ўт тош касаллигининг илк даврларида холецистоэктомия қилиш орқали қандли диабет 

кечииши енгиллашганлиги аиқланган. [27] Хитойда ўтказилган тадқиқотларда эса метаболик 

синдром белгилари ривожланиши билан аҳоли орасида ўт тош касалликлари кўпайиши ўртасида 

мусбат корреляция борлиги аниқланган [15]. Калкулёз холецистит ва тиреотроп гомони 

гиперсекрецияси(гипотиреоз)да ўт тош касаллиги эркакларда учраш частотаси юқори бўлган. [39]. 

Бундан ташқари, ўт йўллари, фатер сўрғичи ўсма касалликлари бошқа этиологик омиллардан 

ташқари уларнинг ривожланишида ўт тош касаллигининг ўрни бор эканлиги илмий тадқиқотларда 

кўп томонлама ўрганилган. [21]. Иммун дефицит шароитида, масалан, ОИТС, суяк кўмиги 

трансплантациясидан кейинги даврда  ва сурункали иммуносупрессия ҳолатларида ўт тош касаллиги 

кўпинча атипик шаклда кечиб, ўт пуфагининг йирингли асоратлари билан характерланади [16]. 

Одам ва сичқонларда ўтказилган тажрибаларда сальмонелла қўзғатувчиси ўт тошларининг 

юзасида биологик парда ҳосил қилиб, уни парчаловчи ўт суюқлиги, турли антибиотикларга 

чидамлилиги юқори бўлиши исботланган [32].  

Аёлларда подагра ва калкулёз холецистит ўртасида ҳам боғланши бўлиб, сийдик кислотасининг 

1 mg/dL га ошиши ўт тошларининг 14% га катталашишига олиб келган бўлиб, гиперурекемия билан 

кечадиган касалликларда ҳам калкулёз холецистит ривожланиши бир неча мартага ортиб кетади [18].  

Ҳозирги замонда жигар ва ўт йўллари аъзоларининг бузилишларини тиклашда асосий даво 

тактикаларига гепатоцитлар фаоллигини ошириш, ўт ажралишини мўътадиллаштиришга ва фиброз, 

яллиғланишни олдини олишга қаратилган. Бунда албатта шу бузилишларга олиб келадиган этиологик 

омиллар (гепатоцитларга токсик таъсир қилувчи препратларни инкор этиш, инфекцион ўчоқларнинг 

санацияси, метоболик бузилишларнинг коррекцияси, билиар обструкция ҳосил бўлишини олдини 

олиш) таъсирини камайтириш асосий даво йўналишларидан бири бўлиб қолмоқда. Шу билан бирга 

ҳужайра деворини ҳимоя қилувчи, антиоксидант ва яллиғланишни олдини олувчи дори 

воситаларидан фойдаланиш муҳим аҳамиятга эга. Дори воситалари сифатида клиник амалиётда 

эссенциал фосфолипид, силимарин, урсодезоксихол кислота ва адеметионинлар липидларнинг 

пероксидли оксидланишини сўндиришда ҳамда жигарнинг синтетик функциясинин кучайтиришда 

самарали фойдаланилади [10]. Шунингдек, жигарнинг аутоиммун шикастланишларида 

аутоагрессияни чегаралаш ва яллиғланиш инфильтрациясига қарши глюкокостероидлар ва 

иммунодепрессантлар кенг қўлланилади [6]. Жигарнинг ўткир ва сурункали касалликларида доривор 

ўсимликлардан кенг миқёсда олаўт (Sílybum mariánum) илдизи пўстлоғи ишлатилади.  Шунингдек 

меваси таркибида антиоксидант кўринишидаги флавоноид ва флаволигнанлар аҳамиятли 

ҳисобланади. Бу ўсимлик ўт ҳайдаш хусусияти камроқ бўлсада, гепатопртектор таъсири юқори 

ҳисобланади. Шу муносабат билан кўпчилик ҳолатларда олаўт билан ўт ҳайдовчи, спазмолитик, 

оғриқ қолдирувчи ва яллиғланишни олдини олувчи зарчава, қончўп, доривор қоқиўт, шотара, 

дастарбош, далачой каби доривор ўсимликлар билан комплекс препарат ҳамда дамламалар 

тайёрланади [7]. Фиброзга қарши даволаш муолажалари асосида жигарнинг патологик 

фиброзланишини камайтириш, даволаш ёки профилактикаси ётади. Бунда юлдузсимон 

ҳужайраларнинг фаол фиброген ҳужайраларга айланишида иштирок этувчи молекуляр сигнал 

йўлларнинг ҳамда металлопротеиназалар ишини тормозловчи эндоген антогонистлар масалан, TIMP 

фаолиятини сусайишини таъминлаш ҳамда патогенетик дори воситаларини ишлаб чиқариш муҳим 

терапевтик йўналишлар бўлиб қолмоқда [12].  
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Хулоса. Ўт йўллари тизими патологиялари жигарнинг морфологик тузилиши ва функционал 

фаолиятига сезиларли даражада таъсир кўрсатади. Холестаз, механик обструкция, яллиғланиш 

жараёнлари ва билиар циркуляциянинг бузилиши фонида гепатоцит дистрофияси, некротик 

ўзгаришлар, портал ва перисинусоидал фибрози каби комплекс морфологик ўзгаришлар 

ривожланади. Бундай ўзгаришлар ўз навбатида жигарнинг детоксикацион, метаболик ва секретор 

функцияларининг бузилишига олиб келади. Морфофункционал ўзгаришларни эрта босқичда аниқлаш 

муҳим аҳамиятга эга. Гистологик, иммуногистохимик ва молекуляр-биологик маркерлардан фойда-

ланиш жигар тўқимасига етказилган зарарнинг аниқ даражасини белгилаш, фиброз динамикасини 

баҳолаш ва даволаш стратегиясини рационал танлаш имконини беради.  

Умуман олганда, ўт йўллари патологияларининг жигарга таъсири комплекс ва кўп омилли жа-

раён бўлиб, уни чуқур ўрганиш клиник амалиётда тўғри ташхис, самарали даволаш ва асоратларнинг 

олдини олиш учун муҳим илмий асос бўлиб хизмат қилади. 
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