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Взаємозв’язки між ультразвуковими, імунологічними змінами  
при прогресуванні стеатозу та фіброзу печінки у хворих на хронічні 
дифузні захворювання печінки різної етіології
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F – остаточне затвердження статті

Мета роботи – визначити взаємозв’язки між ультразвуковими та імунологічними змінами при прогресуванні стеатозу 
та фіброзу печінки у хворих на хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) різної етіології.

Матеріали та методи. Обстежили 120 хворих на ХДЗП віком від 19 до 78 років (середній вік – 47,91 ± 1,23 року): 77 
жінок (64,2 %) та 43 чоловіки (35,8 %). Хворих поділили на групи залежно від етіологічного фактора розвитку стеа-
тозу та фіброзу печінки. У І групу ввійшли 24 особи, які хворі на неалкогольну жирову хворобу печінки (НАЖХП) зі 
стеатозом; ІІ – 37 хворих на неалкогольний стеатогепатит (НАСГ); ІІІ – 21 пацієнт із хронічним вірусним гепатитом, що 
асоційований з вірусом С (ХГС); ІV – 18 осіб з алкогольною хворобою печінки (АХП), V група – 20 пацієнтів із токсичним 
гепатитом (ТГ) (медикаментозним). Контрольну групу становили 30 практично здорових осіб. Здійснили сонографічні 
дослідження органів черевної порожнини, визначення коефіцієнта затухання (КЗ) амплітуди ультразвуку (стеатометрію) 
та зсувнохвильову еластометрію (ЗХЕ) печінки, селезінки. Визначили вміст основних показників клітинного імунітету 
й рівень інтерлейкіну (ІЛ) 6, ІЛ-10, фактора некрозу пухлини альфа (TNF-α), інсуліну та індексу HOMA-IR. Виконали 
кореляційний аналіз між ультразвуковими та імунологічними показниками в обстежених хворих.

Результати. У хворих на ХДЗП зміни структури печінки у вигляді неоднорідності виявили в 97 (80,8 %) випадках 
(p < 0,001). Максимальні показники ЗХЕ печінки спостерігали в пацієнтів з АХП (18,10 ± 2,68 кПа), найнижчі – у хворих 
на НАЖХП. Жорсткість паренхіми селезінки найбільша в пацієнтів з АХП (24,09 ± 3,68 кПа). Рівень TNF-α вірогідно 
перевищує контрольні значення при НАСГ в 11,6 раза (р < 0,05), ХГС у 13,9 раза (р < 0,05), АХП у 9,4 раза (р < 0,05) 
і ТГ у 9,5 раза (р < 0,05). Концентрація ІЛ-6 вірогідно вища у 2,1 раза (р < 0,05) у хворих на НАСГ і ХГС, у 2,5 раза 
(р < 0,05) у хворих на ТГ. Коефіцієнт TNF-α/ІЛ-10 зростає в 7,1 раза (р < 0,05) у хворих на НАЖХП, у 19,3 раза (р < 0,05) 
у пацієнтів із НАСГ, в 14,4 раза (р < 0,05) у хворих на ХГС, у 14,0 раза (р < 0,05) у пацієнтів з АХП і в 8,4 раза (р < 0,05) 
у хворих ТГ. Під час кореляційного аналізу виявили, що у хворих на НАЖХП рівень TNF-α мав позитивний зв’язок із 
жорсткістю селезінки (r = +0,601, р < 0,01). У пацієнтів із ХГС рівень ІЛ-6 асоційований із жорсткістю селезінки (r = +0,680, 
р < 0,05), жорсткістю печінки (r = +0,618, р < 0,05) та ступенем фіброзу (за METAVIR) (r = +0,573, р < 0,01). У хворих на 
АХП збільшення жорсткості печінки супроводжується вірогідним підвищенням індексу НОМА (r = +0,843). У пацієнтів із 
ТГ виявили негативний вірогідний зв’язок між рівнем Т-хелперів і жорсткістю селезінки (r = -0,577, р < 0,05) та печінки 
(r = -0,522, р < 0,05).

Висновки. Прогресування стеатозу печінки супроводжується недостатністю клітинної ланки імунітету й підвищенням 
рівня прозапальних цитокінів. Збільшення структурних змін печінки та селезінки, а також збільшення ступеня стеатозу 
супроводжується активацією прозапальних цитокінів, виснаженням протизапальної відповіді та зростанням інсуліно-
резистентності.

Взаимосвязи между ультразвуковыми, иммунологическими изменениями 
при прогрессировании стеатоза и фиброза печени у больных с хроническими 
диффузными заболеваниями печени различной этиологии

Ю. М. Степанов, В. И. Диденко, И. С. Коненко, О. М. Татарчук

Цель работы – определить взаимосвязи между ультразвуковыми и иммунологическими изменениями при про-
грессировании стеатоза и фиброза печени у больных с хроническими диффузными заболеваниями печени (ХДЗП) 
различной этиологии.

Материалы и методы. Обследовали 120 больных ХДЗП в возрасте от 19 до 78 лет (средний возраст – 47,91 ± 1,23 
года): 77 женщин (64,2 %) и 43 мужчины (35,8 %). Пациентов поделили на группы в зависимости от этиологического 
фактора развития стеатоза и фиброза печени: І – 24 больных с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП); 
ІІ – 37 обследуемых с неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ); ІІІ – 21 человек с хроническим вирусным гепатитом, 
ассоциированным с вирусом С; ІV группу составили 18 пациентов с алкогольной болезнью печени (АБП); V – 20 
пациентов с токсическим гепатитом (ТГ) (медикаментозным). Выполнены сонографические исследования брюшной 
полости, определения коэффициента затухания ультразвука и сдвиговолновую эластографию (СВЭ) печени/селезенки. 
Определены содержание показателей клеточного иммунитета, уровень интерлейкина (ИЛ)-6 и ИЛ-10, фактора некроза 
опухоли альфа (TNF-α), инсулина и индекс HOMA-IR. Проведен корреляционный анализ между ультразвуковыми и 
иммунологическими показателями у обследованных больных.
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Результаты. У больных ХДЗП изменение структуры печени в виде неоднородности установлено в 97 (80,8 %) случаях 
(p < 0,001). Максимальные значения СВЭ печени отмечены у пациентов с АБП (18,10 ± 2,68 кПа), минимальные – с 
НАЖБП. Жесткость селезенки наибольшая у пациентов с АБП (24,09 ± 3,68 кПа). Уровень TNF-α достоверно выше 
контрольных значений при НАСГ в 11,6 раза (р < 0,05), ХГС в 13,9 раза (р < 0,05), АБП в 9,4 раза (р < 0,05) и ТГ в 9,5 
раза (р < 0,05). Концентрация ИЛ-6 выше в 2,1 раза (р < 0,05) у больных НАСГ и ХГС, в 2,5 раза (р < 0,05) у пациентов 
с ТГ. Коэффициент TNF-α/ИЛ-10 возрастает в 7,1 раза (р < 0,05) у больных НАЖБП, в 19,3 раза (р < 0,05) у больных 
НАСГ, в 14,4 раза (р < 0,05) у пациентов с ХГС, в 14,0 раза (р < 0,05) у больных АБП и в 8,4 раза (р < 0,05) у больных 
ТГ. В ходе корреляционного анализа установлено, что у больных НАЖХП уровень TNF-α имел положительную связь 
с жесткостью селезенки (r = +0,601, р < 0,01). У больных ХГС уровень ИЛ-6 ассоциирован с жесткостью селезенки 
(r = +0,680, р < 0,05), жесткостью печени (r = +0,618, р < 0,05) и степенью фиброза (по METAVIR) (r = +0,573, р < 0,01). 
У больных АХП увеличение жесткости печени сопровождается достоверным повышением индекса НОМА (r = +0,843). 
У больных ТГ отмечена отрицательная связь между уровнем Т-хелперов и жесткостью селезенки (r = -0,577, р < 0,05) 
и печени (r = -0,522, р < 0,05).

Выводы. Прогрессирование стеатоза печени сопровождается недостаточностью клеточного звена иммунитета и 
повышением уровня провоспалительных цитокинов. Увеличение структурных изменений печени и селезенки, а также 
возрастание степени стеатоза сопровождается активацией провоспалительных цитокинов, истощением противовос-
палительного ответа и ростом инсулинорезистентности.

Хронічні дифузні захворювання печінки (ХДЗП) набу-
вають усе більшого поширення у світі, а тому питан-
ня гальмування запальних і фібротичних процесів, 
профілактика розвитку ускладнень не втрачають 
актуальності та потребують продовження вивчення [1].

Серед усіх ХДЗП перше місце посідає неалкоголь-
на жирова хвороба печінки (НАЖХП), яку діагносту-
ють у майже половини дорослого населення, з них 
25–30 % мають небезпеку прогресування до важчої 
форми – неалкогольного стеатогепатиту (НАСГ). Го-
ловну роль у прогресуванні жирової хвороби печінки 

відіграють надмірна вага тіла, резистентність тканин 
до інсуліну, активація перекисного окислення ліпідів 
у печінці, гіперпродукція прозапальних цитокінів, 
генетична схильність та особливості дієти [2,3]. Але 
механізми, що лежать в основі розвитку хвороби та її 
прогресування, очікують на уточнення.

Відомо, що ефективне лікування будь-якої хво-
роби зумовлене своєчасністю її діагностики, хронічні 
захворювання печінки – не виняток. Як і раніше, 
«золотим стандартом» у визначенні ступеня фіброзу 
при ХДЗП залишається морфологічне дослідження, 

Relationships between ultrasonic, immunological changes in the progression of liver 
steatosis and fibrosis in patients with chronic diffusive liver diseases of various etiologies

Yu. M. Stepanov, V. I. Didenko, I. S. Konenko, O. M. Tatarchuk
Objective. To determine the relationships between ultrasound and immunological changes in the progression of steatosis 
and liver fibrosis in patients with chronic diffuse liver diseases (CLD) of various etiologies.

Materials and methods. We examined 120 patients with CLD. Patients were distributed according to the etiological factor 
of the development of steatosis and liver fibrosis: Group I – 24 patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), ІІ – 37 
patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH); Group III – 21 people with chronic viral hepatitis associated with the C 
virus (HCV). Group IV consisted of 18 patients with alcoholic liver disease (ALD), group V – 20 patients with toxic hepatitis 
(TG). Sonographic abdominal examination, ultrasound attenuation coefficient (UAC) and shear wave elastography (SWE) 
of the liver / spleen were performed. The content of cellular immunity parameters, the level of interleukin (IL)-6, IL-10, tumor 
necrosis factor alpha (TNF-α), insulin and HOMA-IR were determined. A correlation analysis was made between ultrasound 
and immunological parameters in the examined patients.

Results. In patients with CLD, changes in liver structure in the form of heterogenety were detected in 97 (80.8 %) (P < 0.001). 
The maximum values of SWE of the liver were observed in patients with ALD (18.10 ± 2.68) kPa, minimal – with NAFLD. The 
stiffness of the spleen was highest in patients with ALD 24.09 ± 3.68 kPa. TNF-α was significantly higher than the control 
values with NASH by 11.6 times (P < 0.05), HCV by 13.9 times (P < 0.05), ALD by 9.4 times (P < 0.05) and TG by 9.5 times 
(P < 0.05). The concentration of IL-6 was 2.1 times higher (P < 0.05) in patients with NASH and CHC, 2.5 times higher 
(P < 0.05) in patients with TG. The TNF-α / IL-10 ratio was increased by 7.1 times (P < 0.05) in patients with NAFLD, by 
19.3 times (P < 0.05) in patients with NASH, by 14.4 times (P < 0.05) in patients with chronic hepatitis C, by 14.0 times 
(P < 0.05) in patients with ALD and by 8.4 times (P < 0.05) in patients with TG. When conducting a correlation analysis, it 
was revealed that in patients with NAFLD, the level of TNF-α had a positive relationship with the spleen stiffness (r = +0.601, 
P < 0.01). In patients with HCV, the level of IL-6 was associated with spleen stiffness (r = +0.680, P < 0.05), liver stiffness 
(r = +0.618, P < 0.05) and the degree of fibrosis (according to METAVIR) (r = +0.573, P < 0.01). In patients with ALD, an 
increase in liver stiffness is accompanied by a significant increase in the NOMA index (r= +0.843). In patients with TG, a 
negative relationship was found between the level of T-helper cells and stiffness of spleen (r = – 0.577, P < 0.05) and liver 
(r = -0.522, P < 0.05).

Conclusion. The progression of liver steatosis is accompanied by a lack of cellular immunity and an increase in the level of 
pro-inflammatory cytokines. An increase in structural changes of the liver and spleen, as well as the increase in the degree 
of steatosis, is accompanied by activation of pro-inflammatory cytokines, depletion of the anti-inflammatory response and 
increased insulin resistance.

Original research
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але не припиняється пошук неінвазивної альтер-
нативи біопсії печінки. Крім високої чутливості та 
специфічності, метод повинен бути економічним, 
легко відтворюваним і без зайвого навантаження на 
хворого. У реаліях сучасної медицини за цими кри-
теріями лідером є променева діагностика, широкий 
арсенал засобів якої конкурує з патоморфологічним 
дослідженням печінки [4]. Так, позиції лідерства в 
неінвазивній діагностиці стеатозу, фіброзу (крім біохі-
мічних показників) посідає мультимодальне, чи муль-
типараметричне ультразвукове дослідження (УЗД), 
що складається з сонографічного дослідження з 
базовою сірою шкалою, доплерографії, еластометрії 
та визначення показника контрольованого параметра 
затухання ультразвуку (CAP) [5–7].

УЗД поширене, бо є доступним, неінвазивним, 
дає можливість повторних досліджень, характеризу-
ється відсутністю променевого навантаження. Проте 
питання щодо діагностичної цінності цього методу для 
визначення ступеня фіброзу та стеатозу залишається 
відкритим [8]. Складність як діагностики, так і диферен-
ційної діагностики дифузних уражень печінки полягає у 
майже повній відсутності специфічних ознак, особливо 
на ранніх стадіях захворювання [9]. Так, у фаховій 
літературі є низка публікацій (іноді суперечливих) про 
ехографічні прояви фіброзу та стеатозу. Поряд з цим 
багато науковців показали кореляцію морфологічних 
даних із показниками транзієнтної еластографії, що 
використовується в мультипараметричному УЗД [10]. 
З’явилися поодинокі дослідження, в яких крім оціню-
вання жорсткості печінки як предиктора фіброзу роз-
глядають жорсткість паренхіми селезінки (ЖПС) [11].

Результати досліджень останнього десятиріччя 
виявили тісний зв’язок порушень імунітету з патологією 
гепатобіліарної системи [12–14]. Отримали перекон-
ливі дані про роль імунної активації у формуванні 
запального процесу як на рівні організму, так і в ок-
ремих органах. Вивчення імунопатогенезу запальних 
процесів у печінці показало порушення клітинної ланки 
імунітету та виражений дисбаланс цитокінів на рівні 
організму [15–18].

Цитокінам належить важлива роль у розвитку, 
перебігу захворювань різних органів і систем, зокрема 
печінки. У здорових вміст цитокінів мінімальний, їх 
виявляють у невеликій кількості. При патологічних 
станах загальна кількість і вміст окремих цитокінів різко 
зростають. Індукторами підвищеного синтезу цитокінів 
є інфекційні мікроорганізми, продукти їхньої життєді-
яльності, токсини, метаболіти, модифіковані клітини 
власного організму. Відомо, що TNF-α є медіатором 
деструкції тканин. Рівень ІЛ-6 у сироватці крові прямо 
пропорційний їхній концентрації в печінці та показує 
активність її запалення [19,20]. Отже, зміни вмісту 
прозапальних цитокінів призводять до системних по-
рушень. На кінцевих стадіях хронічних захворювань 
спостерігають підвищення рівня прозапальних цито-
кінів (TNF-α та ІЛ-6) із пошкоджувальною дією, як-от 
підтримкою локального та системного запалення, 
апоптичною загибеллю гепатоцитів, наслідком чого 
є прогресування фіброзу та розвиток позапечінкових 
ускладнень [12,21].

Мета роботи
Визначити взаємозв’язки між ультразвуковими й 
імунологічними змінами при прогресуванні стеатозу 
та фіброзу печінки у хворих на ХДЗП різної етіології.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 120 хворих на ХДЗП віком від 19 до 78 років 
(середній вік – 47,91 ± 1,23 року): 77 жінок (64,2 %) та 
43 чоловіки (35,8 %). Хворі перебували на стаціонар-
ному лікуванні у відділенні захворювань печінки та 
підшлункової залози ДУ «Інститут гастроентерології 
НАМН України». Представлені для публікації матері-
али не заперечують положенням біоетики.

Хворих поділили на групи залежно від етіологіч-
ного фактора розвитку стеатозу та фіброзу печінки. 
І група – 24 пацієнти із НАЖХП та стеатозом (без 
запалення); ІІ – 37 хворих на НАСГ; ІІІ – 21 хворий на 
ХГС; у ІV групу ввійшли 18 пацієнтів з АХП, у V – 20 
пацієнтів із ТГ (медикаментозним). Контрольну групу 
становили 30 практично здорових осіб.

Діагноз верифікували на підставі ретельного 
аналізу скарг, даних анамнезу, серологічних методів, 
результатів УЗД, зсувнохвильової еластометрії, стеа-
тометрії печінки та морфологічного дослідження згідно 
з рекомендаціями міжнародних консенсусів. Критерії 
виключення: наявність вірусних гепатитів A, В, D, E, 
гепатитів і цирозів іншої етіології (зокрема змішаної), 
ВІЛ, первинного і вторинного склерозуючого холангіту, 
первинного біліарного цирозу, ГЦК, тромбозів судин 
портальної системи, вагітності, лімфопроліфератив-
них захворювань, гемохроматозів, хвороби Коновало-
ва–Вільсона, синдрому Бадда–Кіарі, наявність ознак 
клінічно значущих серцево-судинних розладів, уражен-
ня ендокринної системи (неконтрольований діабет чи 
захворювання щитоподібної залози), гематологічних 
захворювань, злоякісних новоутворень.

За даними сонографічного дослідження оцінили 
розміри (у мм) правої, лівої, хвостатої частки печінки 
(ПЧ, ЛЧ, ХЧ), товщину холедоха, довжину, ширину і 
товщину стінки жовчного міхура (ЖМ), товщину стінки 
ЖМ, розміри підшлункової залози (ПЗ), селезінки. 
Проаналізували якісну сонографічну характеристику 
ОЧП (контури, структура, ехогенність). УЗД органів 
черевної порожнини з акцентом на показники печінки 
та селезінки виконали на УЗ-сканері Toshiba Xario 
(Японія) з використанням В-режиму, дуплексного 
та триплексного режимів, кольорової та імпульс-
нохвильової доплерографії в режимі реального часу 
за стандартними умовами: зранку, натще, у стані 
горизонтально та на лівому/правому боці. Усім па-
цієнтам виконали стандартне УЗД для виявлення 
функціональних і структурних змін внутрішніх органів. 
Здійснили поліпозиційне дослідження з застосуванням 
датчиків 7,0 Гц і 3,5 Гц.

Зсувнохвильову еластографію (ЗХЕ) виконали 
на апараті Soneus P7 (Україна, Швейцарія) датчиком 
конвексного формату 2–5 МГц на глибині 10–50 мм 
від капсули. Із цих вимірювань визначали середні 
показники, що характеризували жорсткість паренхіми 
печінки (ЖПП) у кілопаскалях (кПа). Для оцінювання 
стадії фіброзу використовували порогові значення 
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G. Ferraioli: F0–1 стадія – до 6,5 кПа, F2 – до 7,1 кПа, 
F3 – до 8,7 кПа, F4 – 10,4 кПа і більше за шкалою 
METAVIR.

Стеатометрію – метод кількісного оцінювання ко-
ефіцієнта затухання (КЗ) УЗ у дБ/см для визначення 
ступеня стеатозу печінки – виконали в реальному часі 
також на апараті Soneus P7. Результати оцінювали за 
морфологічною шкалою M. Sasso et al.: S0 відповідає 
ступеню норма (частка гепатоцитів із жиром становить 
0–5 %) – від 1,00 дБ/см до 2,19 дБ/см; S1 – легкий 
ступінь стеатозу (частка гепатоцитів із жиром – 5,1-
33,0 %) – від 2,20 дБ/см до 2,29 дБ/см; S2 відповідає 
помірному ступеню стеатозу (частка гепатоцитів із 
жиром – 33,1–66,0 %) – від 2,30 дБ/см до 2,90 дБ/см; 
S3 – тяжкий ступінь стеатозу (частка гепатоцитів із 
жиром становить понад 66 %): >2,90 дБ/см [22].

Субпопуляційний склад лімфоцитів визначали 
за допомогою моноклональних антитіл фірми «Сор-
бент ТМ» до молекул СД3, СД19, СД4, СД8, СД16. 
Використовували набори реактивів фірми «Век-
тор-БЕСТ» – для визначення кількості TNF-α, ІЛ-6, 
ІЛ-10; фірми «DRG», ФРН – для визначення інсуліну 
в сироватці крові. Імуноферментний аналіз виконали 
за допомогою аналізатора «Stat Fax 303 Plus» (США).

Визначення показника інсулінорезистентності 
здійснили за допомогою індексу HOMA-IR, який роз-
раховували за формулою:

HOMA-IR = глюкоза натще (ммоль/л) × інсулін 
натще (мкОд/мл) / 22,5.

Для оптимізації математичної обробки результати 
вводили в базу даних, що побудована за допомогою 
електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичне оп-
рацювання результатів виконали за допомогою пакета 
прикладних програм Statistica 6.1 (серійний номер 
AGAR909 E415822FA). Відповідність виду розподілу 
даних до закону нормального розподілу перевіряли за 
допомогою методу Шапіро–Уїлка. Для статистичного 
аналізу даних використовували дескриптивну статис-
тику – середнє значення (M), стандартну помилку се-
реднього (m). Порівняння середніх значень перемінних 
здійснювали за допомогою t-критерію Стьюдента для 
незалежних вибірок. Для аналізу якісних ознак та по-
рівняння їхніх частот використовували критерій хі-ква-
драт Пірсона (χ2). Статистичну значущість оцінювали 
на рівні не нижче ніж 95,0 % (р < 0,05). Вираженість 
взаємозв’язків між змінними оцінювали за допомогою 
значущих коефіцієнтів кореляції Спірмена (r).

Результати
Результати УЗД ОЧП у пацієнтів із ХДЗП залежно від 
етіологічного фактора показали вірогідне збільшення 
ПЧ печінки в усіх групах порівняно з контрольною 
(р < 0,01). Залежно від етіологічного чинника розміри 
ПЧ вірогідно не відрізнялися, але встановлені макси-
мальні розміри ПЧ, ЛВ, ХЧ у осіб з АХП: 161 мм, 72 мм, 
32 мм відповідно.

У хворих усіх груп фіксували вірогідне збільшення 
ХЧ печінки порівняно з контрольною групою (р < 0,01), 
середнє значення розмірів ХЧ печінки в пацієнтів із 
НАСГ, ХГС та АХП перевищувало 30 мм, що в 1,3 раза 
більше, ніж у групі НАЖХП (р < 0,05).

Аналізуючи середні значення розмірів ЖМ, встано-
вили вірогідні зміни в пацієнтів із НАЖХП порівняно з 
групою АХП (р < 0,05). Максимальні розміри довжини 
та ширини ЖМ в обстежених осіб не перевищували 
межі норми. Середній показник товщини стінки ЖМ у 
всіх групах вірогідно не відрізнявся та не перевищував 
3,5 мм.

Розміри ПЗ у всіх обстежених не перевищували 
норму. Встановили вірогідні зміни середніх розмірів 
голови, тіла й хвоста ПЗ порівняно з контрольною гру-
пою (р < 0,01), у хворих на НАЖХП, імовірно, внаслідок 
наявності стеатозу ПЗ середні значення були вірогідно 
вищими порівняно з іншими групами (р < 0,01).

Аналіз сонографічних розмірів селезінки показав: 
довжина та ширина селезінки порівняно з контрольною 
групою були вірогідно більшими в усіх групах хворих 
(р < 0,01). У всіх пацієнтів залежно від етіологічно-
го чинника ознаки спленомегалії не виявили, але 
встановили вірогідне збільшення розмірів селезінки 
у хворих на ХГС порівняно з НАЖХП: довжина – 
117,05 ± 5,13 мм, ширина – 49,75 ± 2,45 мм проти 
103,45 ± 3,55 мм і 42,25 ± 1,20 мм відповідно (р < 0,01).

Вірогідне збільшення розмірів печінки спосте-
рігали в усіх групах хворих порівняно з контролем 
(121,1 ± 6,6 мм – ПЧ, 66,8 ± 6,5 мм – ЛЧ), однак 
найбільші зміни визначили в пацієнтів з АХП, в яких 
розмір правої долі становив 161,17 ± 3,83 мм (р < 0,01). 
Частота збільшення розміру печінки більше у хворих 
на АХП, НАЖХП, НАСГ, ХГС: 16 (88,9 %), 19 (79,2 %), 
29 (78,3 %), 15 (71,4 %) відповідно порівняно з пацієн-
тами V групи із ТГ – 11 (55,0 %) (р < 0,01). У хворих І 
групи із НАЖХП розміри усіх часток печінки в 1,2 раза 
були меншими порівняно з IV групою з АХП (р < 0,05).

Під час індивідуального аналізу частоти збіль-
шення розмірів селезінки за групами встановили: 
максимальна частота спленомегалії була у хворих на 
АХП – 8 (44,5 %) і ХГС – 7 (33,3 %) випадків (р < 0,01) 
порівняно з іншими групами. Частота спленомегалії 
в пацієнтів із НАЖХП менше ніж у 3,6 раза, НАСГ – в 
4,1 раза, ТГ– у 2,9 раза порівняно з АХП (р < 0,01).

В усіх групах виявили прямі кореляції між роз-
мірами ХЧ і ЛЧ (r = +0,64, р < 0,01), ПЧ (r = +0,79, 
р < 0,01). У пацієнтів із НАСГ розміри ХЧ корелювали 
з показниками імунологічної відповіді – абсолютним 
вмістом лімфоцитів (r = +0,42, р < 0,05), СД3+-лімфо-
цитами (r = +0,47, р < 0,01). Встановили негативний 
кореляційний зв’язок розмірів ХЧ у хворих на ТГ з IЛ-10 
(r = -0,67, р < 0,01).

Отже, в 90 (75,0 %) хворих на ХДЗП порівняно 
з контрольною групою спостерігали вірогідне збіль-
шення розмірів печінки внаслідок збільшення правої 
та хвостатої часток: 16 (88,9 %) пацієнтів із ХГС, 19 
(79,2 %) осіб із НАЖХП, 29 (78,3 %) хворих на НАСГ, 
15 (71,4 %) хворих на ХГС, 11 (55,0 %) пацієнтів із ТГ. 
Середні значення розмірів селезінки не перевищували 
межі норми, однак, аналізуючи результати, встановили 
частоту спленомегалії в межах кожної групи: макси-
мальна частота виявлена у хворих на АХП – 8 (44,5 %), 
що більше в 4,1 раза порівняно з групою НАСГ (4 
випадки – 10,8 %), у 3,6 раза – НАЖХП (3 – 12,5 %), у 
2,9 раза – ТГ (3 – 15,0 %), 1,3 раза більше частоти у 
хворих на ХГС (7 – 33,3 %).
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За даними УЗД ОЧП оцінили структурні зміни 
печінки та селезінки: контури органів, структуру та 
ехогенність паренхіми, наявність дистального зату-
хання ультразвуку (ДЗУ), виконали візуалізацію пе-
чінкових вен. Зміни структури печінки (неоднорідність) 
виявили в 97 (80,8 %) хворих на ХДЗП. Неоднорідну 
структуру паренхіми печінки визначили в пацієнтів із 
ХГС (χ2 = 11,2; p < 0,001) та АХП (χ2 = 9,51; p < 0,001) 
груп – у 1,8 раза частіше порівняно з хворими на 
НАЖХП. Імовірно, це пов’язано з тривалішим часом 
дії вірусного та алкогольного етіологічного чинника.

Сонографічно розрізняють дрібно-, середньо- та 
великозернисту структуру паренхіми печінки. Дрібно-
зернисту структуру в 1,9 раза частіше визначали у 
хворих на НАЖХП (χ2 = 5,57; p < 0,05), середньозер-
ниста притаманна особам із ТГ – у 2,4 раза частіше 
траплялась, ніж в інших (χ2 = 5,53; p < 0,05). Частота 
виявлення великозернистої паренхіми печінки вища у 
2,4 раза в пацієнтів із групи АХП (χ2 = 5,46; p < 0,05), що 
характерно для прогресування фіброзної трансфор-
мації. Сонограма дрібнозернистої структури печінки з 
ДЗУ наведена на рис. 1.

Зміни ехогенності печінки у вигляді підвищен-
ня виявили у 116 (96,7 %) обстежених із ХДЗП. 
Аналізуючи залежності підвищеної ехогенності 
паренхіми від етіологічного фактора, не виявили 
вірогідність змін у групах, однак у хворих на АХП 
частота зміни ехогенності була нижчою в 1,2 раза 
порівняно з НАЖХП: 88,9 % та 100,0 % відповідно. 
Сонограма підвищеної ехогенності печінки наведена  
на рис. 2.

Відхилення у вигляді дистального затухання УЗ 
спостерігали у хворих усіх груп, але максимальна 
частота – в І (НАЖХП) і ІІ (НАСГ) групах: 75,0 % та 
80,6 % відповідно.

Частота слабкої візуалізації печінкових вен, що 
притаманна стеатогепатозу, була в 1,5 раза більшою 
в осіб І (НАЖХП) групи порівняно з НАСГ (χ2 = 6,72; 
p < 0,05), ХГС (χ2 = 5,43; p < 0,05), АХП (χ2 = 5,50; 

 

Рис. 1. Сонограма печінки дрібнозернистої структури та ДЗУ пацієнта з НАЖХП. Рис. 2. Сонограма печінки з підвищеною ехогенністю паренхіми у хворого на НАСГ.

Таблиця 1. Показники жорсткості печінки за даними ЗХЕ у групах, М ± m

Показники,  
одиниці вимірювання

Контрольна група 
(n = 15)

І група НАЖХП 
(n = 24)

ІІ група НАСГ 
(n = 37)

ІІІ група ХГС  
(n = 21)

IV група АХП 
(n = 18)

V група ТГ  
(n = 20)

Е, кПа 4,82 ± 0,66 5,81 ± 0,20 7,15 ± 0,80$ 11,22 ± 1,71k* 18,10 ± 2,68 k* 7,91 ± 1,16 $

V, м/с 1,26 ± 0,22 1,38 ± 0,02 1,49 ± 0,06$ 1,99 ± 0,15 2,38 ± 0,32 k* 1,60 ± 0,02
k: p < 0,01 – вірогідність різниці порівняно з показниками контрольної групи; *: p < 0,01 – вірогідність різниці порівняно з показниками І групи; $: р < 0,01 – вірогідність 
різниці порівняно з показниками ІV групи.

Таблиця 2. Показники жорсткості паренхіми селезінки за даними ЗХЕ у групах, М ± m

Показник,  
одиниці вимірювання

КГ І група НАЖХП 
(n = 24)

ІІ група НАСГ 
(n = 37)

ІІІ група ХГС  
(n = 21)

IV група АХП 
(n = 18)

V група ТГ (n = 20)

Е, кПа 17,31 ± 2,63 14,34 ± 0,71 19,96 ± 2,98 22,87 ± 4,08 24,09 ± 3,68* 17,89 ± 1,67
V, м/с 2,17 ± 0,22 2,21 ± 0,09 2,50 ± 0,17 2,53 ± 0,26 2,73 ± 0,36 2,42 ± 0,07

*: p < 0,05 – вірогідність різниці з показниками І групи.

Рис. 3. Еластограма печінки хворого на АХП.
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p < 0,05) та ТГ (χ2 4,40; p < 0,05) групами, що підтвер-
джується численними науковими роботами.

Враховуючи дані УЗД у В-режимі, для визначення 
характеру змін ЖПП і ЖПС виконали ЗХЕ. Показники 
ЗХЕ печінки (кПа, м/с) наведені в таблиці 1.

У всіх групах виявили збільшення ЖПП незалежно 
від етіології захворювання порівняно з контрольною 
групою (р < 0,05). Однак найбільш істотні зміни спосте-
рігали в пацієнтів з АХП, у яких в 3,1 раза (р < 0,05), 
у 2,5 раза (р < 0,05), в 1,6 раза (р < 0,05) та у 2,3 раза 
(р < 0,05) ЖПП було більшим порівняно з хворими 
на НАЖХП, НАСГ, ХГС і ТГ відповідно. Еластограма 
печінки у хворого на АХП наведена на рис. 3.

За даними ЗХЕ, максимальна жорсткість печінки 
встановлена у хворих на АХП (p < 0,05) порівняно з 
показниками при НАСГ і ХГС, що підтверджується 
кореляційними зв’язками між показниками Е, ср. кПа 
печінки з НОМА-IR (r = +0,843, р < 0,05). У хворих на 
АХП збільшення жорсткості печінки супроводжується 
вірогідним підвищенням індексу НОМА. Це поясню-
ється тим, що в пулі загальної інсулінорезистентності 
значущу частину становить суто печінкова інсуліноре-
зистентність. Розвивається вона внаслідок заміщення 
гепатоцитів з інсуліновими рецепторами функціональ-
но неактивною фіброзною тканиною.

У пацієнтів із ХГС виявили позитивні зв’язки між 
жорсткістю печінки та ІL-6 (r = +0,618, р < 0,05).

У таблиці 2 показано, що різні етіологічні чинники 
у хворих на ХДЗП впливають на жорсткість паренхіми 
селезінки (ЖПС). Але вірогідне збільшення в 1,7 раза 
цього показника встановили тільки в пацієнтів з АХП 
порівняно з хворими на НАЖХП (р < 0,05).

У хворих ТГ виявили негативний вірогідний 
зв’язок між рівнем Т-хелперів і жорсткістю селезінки 
(r = -0,577, р < 0,05) і печінки (r = -0,522, р < 0,05).

Еластограми селезінки наведені на рис. 4 і 5.
Для оцінювання стеатозу печінки у хворих на ХДЗП 

виконали стеатометрію – дослідження КЗ УЗ. Стеато-
метрія печінки у хворого ІІІ групи наведена на рис. 6, 
оцінювання гепаторенального індексу (ГРІ) – на рис. 7.

Аналіз даних стеатометрії показав, що КЗ у хворих 
на ХГС був мінімальним (2,03 ± 0,04 дБ/см) порівняно з 
хворими на НАСГ (2,27 ± 0,07 дБ/см), АХП (2,25 ± 0,10 
дБ/см), ТГ (2,19 ± 0,07 дБ/см) і вірогідно нижчим порів-
няно з показниками групи хворих на НАЖХП (2,31 ± 0,05 
дБ/см) (p < 0,001). У пацієнтів із НАЖХП накопичення 
жиру в печінці вірогідно більше, ніж у хворих на НАСГ 
(p < 0,05), імовірно, внаслідок переважання процесів 
фіброгенезу. Аналіз середніх показників ГРІ показав 
відсутність вірогідних змін у хворих на ХДЗП незалежно 
від етіологічного чинника. Кореляційний аналіз не пока-
зав зв’язок між КЗ, ГРІ і білково-синтетичною функцією 
печінки, прозапальними факторами імунної системи.

У хворих на ХДЗП порушений імунний статус: у 
75,0 % хворих на НАЖХП, у 71,4 % хворих на НАСГ, 
у 72,2 % хворих на ХГС, у 61,1 % хворих на АХП та у 
40,0 % хворих на ТГ спостерігали значуще зниження 
Т-лімфоцитів. У половини хворих на НАЖХП, у 78,4 % 
хворих на НАСГ, у 71,4 % хворих на ХГС, у 55,6 % 
хворих на АХП та у 45,0 % хворих на ТГ встановлено 
зниження Т-хелперної субпопуляції, що свідчить про 
депресивний характер імунної відповіді. Виявлені 

Рис. 4. Еластограма селезінки хворого І групи (НАЖХП).

Рис. 5. Еластограма селезінки людини з групи контролю.

Рис. 6. Стеатограма печінки у хворого на ХГС.

Рис. 7. Сонограма оцінювання ГРІ індексу.

Original research



228 Патологія. Том 16, № 2(46), травень – серпень 2019 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

глибші порушення імунорегуляції в 76,2 % хворих на 
ХГС вказують на персистенцію HCV і, як наслідок, 
розвиток фіброзу.

У хворих на НАЖХП встановили вірогідне 
збільшення рівня інсуліну до 17,4 ± 1,6 мкОД/мл, у 
хворих НАСГ – до 21,75 ± 1,90 мкОД/мл, у хворих на 
ХГС – до 22,7 ± 2,2 мкОД/мл, у хворих на АХП – до 
20,95 ± 2,4 мкОД/мл щодо показників групи контролю – 
11,80 ± 1,02 мкОД/мл. У хворих на НАСГ інсулін пози-
тивно корелював із жорсткістю селезінки (r = +0,436, 
р < 0,05) та печінки (r = +0,357, р < 0,05). У хворих 
АХП рівень інсуліну корелював зі ступенем фіброзу 
(за METAVIR) (r = +0,528, р < 0,05).

У хворих на ХДЗП відбувається порушення цито-
кінового профілю. Вміст ІЛ-6 вірогідно підвищений у 
2,1 раза (р < 0,05) у хворих на НАСГ та ХГС, у 2,5 раза 
(р < 0,05) у хворих на ТГ порівняно з контролем. Це 
вказує на запальний процес і зумовлює розвиток 
стеатогепатиту та фіброзу у хворих на ХДЗП. Так, у 
хворих на ХГС встановлено зв’язок між рівнем ІЛ-6 і 
жорсткістю селезінки (r = +0,680, р < 0,05), ступенем 
фіброзу (за METAVIR) (r = +0,573, р < 0,01).

Концентрація TNF-α вірогідно перевищує кон-
трольні значення при НАСГ (в 11,6 раза, р < 0,05), 
ХГС (у 13,9 раза, р < 0,05), АХП (у 9,4 раза, р < 0,05) 
і ТГ (у 9,5 раза, р < 0,05). Рівень ІЛ-10 в обстежених 
хворих статистично не відрізнявся від значень норми. 
Співвідношення про- та протизапальних цитокінів, 
коефіцієнт TNF-α/ІЛ-10 зростає в 7,1 раза (р < 0,05) у 
хворих на НАЖХП, у 19,3 раза (р < 0,05) у хворих із 
НАСГ, в 14,4 раза (р < 0,05) у хворих на ХГС, у 14,0 
раза (р < 0,05) у хворих на АХП і в 8,4 раза (р < 0,05) у 
хворих на ТГ порівняно із групою контролю. У хворих 
встановили кореляційний зв’язок між рівнем ІЛ-6 і 
TNF-α: НАЖХП – r = +0,533, р < 0,05; НАСГ – r = +0,373, 
р < 0,05, АХП – r = +0,534, р < 0,05. У хворих на НАЖХП 
встановили позитивний зв’язок між рівнем TNF-α та 
жорсткістю селезінки (r = +0,601, р < 0,01). Ці дані вка-
зують на наявність взаємозв’язку між прозапальними 
цитокінами та станом печінки й селезінки.

Обговорення
У результаті дослідження виявили взаємозв’язки не 
тільки між структурними та функціональними змінами 
печінки, але й отримали дані щодо змін жорсткості па-
ренхіми селезінки. Еластографію використовують для 
оцінювання жорсткості паренхіми протягом 11 років. 
Оскільки хронічне запалення печінки призводить до 
фіброзу, жорсткість паренхіми зростає. Оцінювання 
стадії фіброзу необхідне для планування терапії та 
прогнозування клінічного перебігу. Золотим стандар-
том визначення стадії фіброзу, стеатозу, активності 
хронічного процесу печінки є біопсія печінки, але з 
потенційними ускладненнями, як-от кровотеча та 
біль [23]. Однак, враховуючи численні дослідження 
неінвазивних методів діагностики фіброзу, а саме зсув-
нохвильову еластографію печінки, є великий інтерес 
до розроблення та удосконалення неінвазивних мето-
дів діагностики фіброзу печінки. Нині використовують 
різні маркери крові для фіброзу печінки (тромбоцити, 
гіалуронову кислоту, колаген типу IV, індекс співвідно-

шення трансфераз, Fibro Index тощо) [6], але всі вони 
залежать не тільки від етіології.

За нашими даними, УЗД ОЧП зміни структури 
печінки у вигляді неоднорідності виявили у 80,8 % 
хворих на ХДЗП. Неоднорідну структуру паренхіми 
печінки спостерігають частіше в пацієнтів із ХГС та 
АХП. Імовірно, це пов’язано з тривалішим часом дії 
вірусного та алкогольного етіологічного чинника.

Дані, що одержали, показали: зміни показників 
ГРІ у хворих на ХДЗП не залежали від етіологічного 
чинника. Не виявили взаємозв’язки між КЗ, ГРІ та 
показниками імунної системи.

Результати нашого дослідження продемонструва-
ли вірогідне збільшення параметрів жорсткості печінки 
та селезінки у хворих на АХП. Збільшення жорсткості 
супроводжувалося підвищенням рівня інсуліну, індексу 
НОМА-IR, прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та TNF-α), що 
не виключає поєднання кількох етіологічних факторів 
розвитку стеатозу та фіброзу печінки.

Відомо, що підвищення рівня TNF-α впродовж три-
валого часу пригнічує активність Т-хелперів 1 типу (Тх1), 
а отже і клітинну імунну відповідь. З одного боку, TNF-α 
є необхідним для проліферації гепатоцитів і запобігання 
їхньому апоптозу при регенерації печінки, з іншого, є 
медіатором гепатотоксичності при бактеріальних, віру-
сних і токсичних впливах. Найвищі показники TNF-α у 
хворих на НАСГ, ХГС, АХП, ТГ, які отримали, свідчать 
про суттєві зміни системи імунної відповіді при захворю-
ванні, оскільки ступінь підвищення вмісту цього цитокіну 
в сироватці крові корелює з тяжкістю захворювання. 
Крім того, слід взяти до уваги також рівень патомор-
фологічної активності та біохімічних перетворень, що 
відбуваються в організмі в умовах запального процесу 
в паренхімі печінки. У випадку сприятливого результату 
концентрація TNF-α знижується, тому дослідження 
сироваткової концентрації цього цитокіну в динаміці 
може використовуватися для оцінювання прогнозу в 
комплексі з іншими показниками [24]. Рівень TNF-α 
позитивно корелював із жорсткістю селезінки.

У хворих на НАСГ, ХГС і ТГ встановили підвищення 
рівня ІЛ-6, який, як відомо, є прозапальним медіато-
ром і регулятором росту гепатоцитів. Це вказує на 
запальний процес і спричиняє розвиток стеатогепатиту 
та фіброзу у хворих на ХДЗП. Це підтверджується 
даними фахової літератури: рівень ІЛ-6 у сироватці 
крові прямо пропорційний їхній концентрації в печінці 
та показує активність її запалення [19,20]. Виділені 
запальні цитокіни гепатоцитів активізують зірчасті 
клітини і, ймовірно, відіграють роль у посиленні фі-
брогенезу [25]. У хворих на ХГС встановили зв’язок 
між рівнем ІЛ-6 і жорсткістю селезінки та ступенем 
фіброзу (за METAVIR).

Рівень ІЛ-6 також позитивно корелював із рівнем 
TNF-α, що свідчить про їхню спільну участь у запаль-
ному процесі у хворих на НАЖХП, НАСГ та АХП.

ІЛ-10 відіграє захисну роль у механізмах ушко-
дження печінки. У нашому дослідженні підвищення 
рівня прозапальних цитокінів (ІЛ-6 та TNF-α) у крові 
хворих на ХДЗП не індукує секрецію протизапальних 
цитокінів (ІЛ-10), що призводить до надмірної активації 
макрофагів, підтримки запального процесу та розвитку 
стеатозу й фіброзу.

Оригінальні дослідження
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Отже, результати виконаного дослідження під-
твердили наявність зв’язку між структурними змінами 
печінки, селезінки та станом клітинної ланки імунітету, 
маркерами запалення та вуглеводним обміном у хво-
рих на ХДЗП. Прогресування структурних змін печінки 
та селезінки, а також зростання ступеня стеатозу 
супроводжується активацією прозапальних цитокінів, 
виснаженням протизапальної відповіді та зростанням 
інсулінорезистентності, що ускладнює перебіг ХДЗП.

Висновки
Збільшення ступеня стеатозу та фіброзу печінки у 
хворих на ХДЗП супроводжується недостатністю 
клітинної ланки імунітету, активацією прозапальної від-
повіді (підвищенням рівня TNF-α та ІЛ-6), виснаженням 
протизапальних факторів (ІЛ-10) на тлі наростання 
метаболічних порушень (підвищення рівня інсуліну, 
інсулінорезистентності).

Перспективи подальших досліджень. Важли-
вим науковим напрямом вважаємо визначення нових 
можливостей діагностики стеатозу та фіброзу печінки 
для ранньої профілактики й лікування ХДЗП.
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