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Клінічна токсикологія на основі доказової медицини:
діагностика і лікування

хронічних невірусних захворювань печінки

М.Г. Проданчук, член%кореспондент НАМН України, д.м.н, професор, Науковий центр превентивної токсикології, харчової та хімічної безпеки ім. Л.І. Медведя 

Крім збільшення впливу екзогенних

(зовнішніх) факторів токсичного наванта�

ження на людину, за останні десятиріччя

відбувається поступове зростання кіль�

кості захворювань, перебіг яких усклад�

нюється тяжкими проявами синдрому ен�

догенної (внутрішньої) інтоксикації та

поліорганної недостатності, з ураженням і

тимчасовою дисфункцією органів природ�

ної детоксикації (нирок, печінки тощо).

Відомо, що понад 95% усіх захворювань

людини супроводжуються розвитком

інтоксикаційного синдрому, який значно

впливає на перебіг патологічного процесу і

прогноз. У 5% пацієнтів, які з різних при�

чин потребують проведення заходів інтен�

сивної терапії, виникає гостре ураження

природних органів знешкодження, що

призводить до накопичення у кров'яному

руслі токсичних речовин ендо� або екзо�

генного походження й зумовлює показан�

ня до тимчасового використання різних

методів екстракорпоральної (штучної) де�

токсикації – плазмаферезу, гемофільт�

рації, гемодіафільтрації, гемо� й перитоне�

ального діалізу тощо. 

У цьому контексті надзвичайно важли�

вими є діагностика й лікування хронічних

невірусних захворювань печінки, які мо�

жуть бути викликані впливом зовнішнього

токсичного чинника – екзотоксину та/або

стати причиною утворення ендотоксинів і

розвитку ендотоксикозів у випадку, коли

порушена детоксикаційна функція самої

печінки.

За результатами статистичних до�

сліджень вітчизняних учених, за останні

10 років зросли поширеність і захворю�

ваність на хронічні гепатити і цироз

печінки. На сьогодні в Україні офіційно

зареєстровано понад 280 тис. хворих на

хронічний гепатит і понад 40 тис. – на

цироз печінки, за неофіційними даними,

таких осіб налічується близько 3 млн, і ці

показники щороку підвищуються. 

Медичне і соціальне значення

хронічних гепатитів визначається не тіль�

ки значним поширенням, досить високим

рівнем захворюваності, а й істотною

інвалідизацією, надзвичайно несприятли�

вими наслідками, такими як формування

цирозу печінки у 20�25% випадків і раку

(гепатоцелюлярної карциноми) у 2�5%

пацієнтів. За останні 10 років захворю�

ваність на цироз печінки в Україні зросла

на 75,6%. На сучасному етапі розвитку ме�

дицини цироз печінки у 85�90% випадків

залишається причиною смерті при

хронічній патології печінки. Унаслідок ци�

розу печінки у світі щорічно помирають

близько 300 тис. осіб; п'ятирічне виживан�

ня у пацієнтів із вперше діагностованим

цирозом печінки становить 50�60%, після

появи перших проявів ускладнень цей по�

казник різко знижується до 5%.

Поряд із вірусними гепатитами значне

місце посідають хронічні невірусні захворю�

вання печінки. Вони зумовлені багатьма

чинниками сучасного життя: несприятли�

вою екологічною ситуацією, вживанням не�

якісних продуктів харчування, а головне –

зловживанням алкогольними напоями і їх

сурогатами, часто неконтрольованим засто�

суванням медикаментозних засобів з метою

лікування різних захворювань, контактом

із хімічними токсичними чинниками на

виробництві чи в побуті. Ураження печінки

супроводжується низкою соматичних пато�

логічних станів. Зростає також кількість

аутоімунних захворювань печінки. За дани�

ми ВООЗ, близько 1,7 млрд жителів плане�

ти мають надмірну масу тіла, а печінка є ор�

ганом�мішенню при метаболічному синд�

ромі. 

Значна проблема полягає в тому, що

хронічна патологія печінки в більшості ви�

падків на ранніх стадіях перебігає у вигляді

безжовтяничних субклінічних форм і поза�

печінкових проявів. Це є причиною не�

своєчасного звернення за медичною допо�

могою, обстеження й діагностики уражен�

ня печінки, що призводить до поступового

прогресування захворювання, розвитку

фіброзу, а в подальшому – цирозу печінки.

Тому доцільним залишається глибоке ви�

вчення патогенетичних ланок формування

хронічної патології печінки на доклінічних

стадіях, розробки ранніх діагностично�

прогностичних критеріїв і нових схем те�

рапії із застосуванням вітчизняних медика�

ментозних засобів з урахуванням етіології,

патогенетичних особливостей розвитку,

стадії й активності хвороби, наявності су�

путньої патології для попередження про�

гресування захворювання, розвитку уск�

ладнень, зменшення інвалідизації і леталь�

ності, досягнення економічного ефекту. 

Колективна робота З.М. Митника,

Н.В. Харченко, Ю.І. Губського, Н.Г. Вір�

стюк, В.Є. Нейко, А.Д. Захараша,

О.І. Дєльцової, Г.М. Ерстенюк, М.І. Мой�

сеєнко, А.Є. Крижанівської «Діагностика

і лікування хронічних невірусних захво�

рювань печінки» присвячена актуальній

проблемі – гепатології. 

Беручи до уваги, що результати роботи

буде використано в розробці клінічних

протоколів надання медичної допомоги, у

тому числі спеціалізованої токсико�

логічної, вважаємо за доцільне представи�

ти основні досягнення авторів, які з по�

зиції доказової медицини мають бути вра�

ховані розробниками таких клінічних про�

токолів. 

У роботі наведено оригінальні розробки

авторів на основі результатів численних

клінічних та експериментальних дос�

ліджень, проведених упродовж 1980�

2008 рр., запропоновано концепцію розвит�

ку структурно�функціональних порушень

печінки під впливом етанолу, токсичних

чинників, медикаментів, аутоімунних про�

цесів, метаболічного синдрому, супутньої

патології, розроблено і впроваджено нові

діагностично�прогностичні критерії й алго�

ритми обстежень та нові ефективні схеми

терапії і диференційовані підходи до ліку�

вання та профілактики хронічних гепатитів

і цирозу печінки невірусної етіології із зас�

тосуванням вітчизняних медикаментозних

засобів, що в підсумку забезпечує підвищен�

ня ефективності лікування, запобігання

прогресуванню захворювань і розвитку уск�

ладнень, зменшення тривалості тимчасової

втрати працездатності і показників

інвалідизації й летальності. Ці дані є дуже

важливими, оскільки сприяють покращен�

ню розуміння виникнення патологічного

процесу, поліпшенню профілактики, діа�

гностики й лікування.

З метою вирішення поставлених завдань

авторами виконано надзвичайно великий

обсяг досліджень: проаналізовано 3560 ам�

булаторних карт і обстежено 2,5 тис. хво�

рих і понад 2 тис. працівників підприємств

Прикарпаття. Також проведено експери�

ментальні дослідження на 3 тис. самців

щурів лінії Wistar із вивчення впливу на

структурно�функціональний стан печінки

цитостатиків, які є основними патогене�

тичними засобами в лікуванні онко�

логічної патології, гербіцидів, які най�

частіше застосовують у сільському госпо�

дарстві, та радіонуклідів цезію і стронцію,

які характерні для радіоактивних викидів,

а це питання для України залишається ак�

туальним.

Доведено роль вільнорадикальних про�

цесів як ініціаторів перекисного окислен�

ня біомолекул у розвитку патології, спри�

чиненої дією високотоксичних сполук із

біоцидним ефектом, розроблено методо�

логічні підходи до оцінки антиоксидант�

них властивостей лікарських засобів як ос�

нови їх гепатопротекторної активності у

фармакології.

Вперше встановлено існування в ядер�

ному хроматині клітин печінки системи

вільнорадикального окислення ліпідів, що

активується за умови дії ксенобіотиків,

гіпоксії, у процесі старіння; доведено мо�

лекулярні механізми некротичної й апоп�

тотичної загибелі клітин на тлі токсичного

пошкодження ДНК, розроблено мето�

дичні підходи до корекції системи «ДНК –

білки ядерного хроматину» за допомогою

фізіологічно активних сполук і лікарських

засобів із класів фенольних антиокси�

дантів, оксихроманів і N�гетероциклів

(піридинів і похідних хіназоліну), а також

комплексних фітопрепаратів цитопротек�

торної дії. 

Вперше доведено антиоксидантну, гепа�

топротекторну і цитопротекторну ак�

тивність низки вітчизняних лікарських за�

собів, що знайшли широке застосування в

практичній медицині. Зроблено вагомий

внесок у розробку препаратів антидотної

дії при отруєнні високотоксичними речо�

винами з класів фосфорорганічних сполук

та отрутами загальноклітинної дії.

Встановлено біохімічні механізми ток�

сичного впливу іонів кадмію на еритроци�

ти, одним із провідних механізмів якого

виступає оксидативний стрес, в основі

якого лежать зміни лігандних форм гемо�

глобіну, порушення процесів відновлення

гемоглобіну і кисневої ємності крові,

наслідком чого є порушення процесів ок�

сигенації тканин і розвиток гіпоксії, що

призводить до морфологічних змін ткани�

ни печінки.

Ураховуючи, що в лікуванні онко�

логічних хворих широко використовують

цитостатичні засоби, авторами вперше

отримано в експерименті морфофунк�

ціональну характеристику змін печінки

під впливом цитостатика цисплатину.

На основі комплексного морфологічного,

морфометричного, електронно�мікро�

скопічного й біохімічного дослідження

доведено позитивний вплив ентеро�

сорбенту щодо нормалізації морфо�

функціонального стану печінки. Резуль�

тати експериментального дослідження

слугують обґрунтуванням доцільності

призначення сорбентів при токсичних

ураженнях печінки цитостатичними засо�

бами, зокрема цисплатином.

Під час обстеження понад 2 тис.

працівників різноманітних підприємств

Прикарпаття («Хлорвініл», «Коломиясіль�

маш», об'єднання шкіряної і хутряної про�

мисловості, заводу «Карпатнафтомаш»,

тресту «Західхімпроммонтаж», заводу тон�

кого органічного синтезу») і 2870 дітей

співробітників виробничого об'єднання

«Хлорвініл» у третини зареєстровано зміни

функціонального стану печінки, частота і

ступінь вираження яких наростали при

збільшенні тривалості контакту з хімічними

токсичними чинниками. У 40% праців�

ників із великим стажем роботи на

підприємствах спостерігалися зміни біо�

хімічних показників крові й напруження

окисно�відновлювальних процесів, які не

супроводжувалися клінічними проявами.

Розроблено алгоритм своєчасного виявлен�

ня змін з боку печінки на стадії зворотного

розвитку з метою раціонального лікування

й запропоновано профілактичні заходи.

На основі проведених досліджень авто�

рами доведено, що причинами прогресу�

вання алкогольної хвороби печінки є про�

довження вживання алкоголю, активація

запального процесу, розвиток аутоімунних

реакцій, наявність внутрішньопечінкового

холестазу, порушення в системі перокси�

дації ліпідів – антиоксидантного захисту

та розвиток метаболічної інтоксикації,

що спричиняють наростання клініко�

біохімічних порушень від стадії стеатозу

печінки через алкогольний гепатит до ци�

розу печінки. Розроблено й апробовано

нові діагностично�прогностичні критерії і

лікувальні технології, які є ефективними,

безпечними й доступними широким верс�

твам населення.

Встановлено, що перебіг хронічного

токсичного гепатиту є асимптомним у тре�

тини хворих, у клініко�біохімічній картині

переважають холестатичні форми. Для

своєчасного виявлення токсичного ура�

ження печінки в осіб, які тривало контак�

тують із хімічними чинниками, лаками,

барвниками, пестицидами тощо, для ви�

значення основних патогенетичних ланок

захворювання і своєчасного адекватного

лікування з метою попередження розвитку

цирозу печінки й гепатоцелюлярної кар�

циноми авторами розроблено нові діа�

гностично�прогностичні критерії і дифе�

ренційовані схеми терапії.

Визначено клінічні й лабораторно�

діагностичні критерії розвитку медика�

ментозного гепатиту на доклінічних

стадіях під впливом нестероїдних протиза�

пальних, сульфаніламідних, нітрофурано�

вих засобів, які широко застосовують у

лікуванні запальних процесів; антиа�

ритмічного засобу аміодарону, що є базо�

вим у лікуванні фібриляції передсердь; ан�

тихелікобактерної терапії, яку використо�

вують у пацієнтів із виразковою хворобою.

Запропоновано алгоритми обстеження для

раннього виявлення змін з боку печінки,

розроблено ефективні медикаментозні

схеми лікування і попередження розвитку

медикаментозного гепатиту.

На основі математичної моделі вста�

новлено основні чинники несприятливо�

го перебігу аутоімунних захворювань

печінки і вперше розроблено й апробо�

вано нові діагностично�прогностичні

критерії розвитку аутоімунних реакцій в

В Україні, як і в багатьох розвинених країнах, за останні роки збільшилося токсичне навантаження на цивільне
населення. Епідеміологічні показники гострих отруєнь за останнє десятиріччя становлять 25'40 випадків на 10 тис.
населення з тенденцією до зростання. Спостерігається також збільшення частоти побутових (випадкових, навмисних
алкогольних, наркотичних, суїцидальних, кримінальних) отруєнь з використанням хімічних речовин.
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осіб із хронічним гепатитом і цирозом

печінки алкогольної, токсичної та меди�

каментозної етіології, а також створено

діагностичний алгоритм із визначенням

антинуклеарних, антимітохондріальних

антитіл, антитiл до мікросом печінки і

нирок, антитiл до лейомiоцитiв, що дає

змогу практичному лікарю обрати тера�

певтичну тактику ведення пацієнтів для

попередження прогресування захворю�

вання і розвитку ускладнень.

Новими є діагностично�прогностичні

критерії несприятливого перебігу хро�

нічних гепатитів і цирозу печінки за наяв�

ності внутрішньопечінкового холестазу:

розвиток системної запальної відповіді,

висока активність лужної фосфатази, гам�

ма�глутамілтранспептидази, збільшення

вмісту холестерину, тригліцеридів, насиче�

них жирних кислот у крові, наявність

анемії з порушенням морфометричних ха�

рактеристик еритроцитів і зменшенням

активності мембранної Na+/K+�АТФази

еритроцитів, висока активність запально�

го процесу з порушенням морфометрич�

них характеристик гепатоцитів.

Важливими є виявлені зміни імуно�

логічної реактивності у хворих на хронічні

гепатити й цироз печінки невірусної

етіології у вигляді імуносупресії, що про�

являються порушенням клітинної та гумо�

ральної ланок імунітету з Т�лімфопенією

зі зменшенням імунорегуляторного індек�

су і збільшенням вмісту імуноглобулінів,

циркулюючих імунних комплексів і β2�

мікроглобуліну, активацією апоптозу з

підвищенням експресії Fas/APO�1(CD95),

що вимагає включення до комплексної те�

рапії імуномодуляторів.

Авторами встановлено важливу патоге�

нетичну роль і діагностичне значення по�

рушень цитокінового профілю крові у хво�

рих на хронічні гепатити й цироз печінки

невірусної етіології зі збільшенням про�

дукції прозапальних цитокінів ІЛ�1β, ІЛ�2,

TNF, ІФН�γ, ІЛ�6 і зменшенням протиза�

пальних цитокінів IЛ�10, ІЛ�4, вперше ви�

явлено множинні пошкоджувальні ефекти

TNF, що обґрунтовує доцільність викорис�

тання цих показників для оцінки характеру

імунної відповіді, прогнозування перебігу

захворювання. Запропоновано неінвазивні

маркери поступових стадій фіброзування

печінки з визначенням у крові фактора

росту фібробластів і колагену IV типу. На

основі математичної моделі встановлено

закономірності впливу біохімічних та іму�

нологічних чинників ризику щодо акти�

вації фіброзування в печінці, розроблено

нові діагностично�прогностичні критерії

прогресування захворювання.

Пріоритетними є результати цитогене�

тичних досліджень у пацієнтів із хро�

нічним гепатитом алкогольної, токсичної

й аутоімунної етіології стосовно змін по�

казників транскрипційно�трансляційного

апарату гепатоцитів у бік їх пригнічення зі

збільшенням кількості патологічно зміне�

них ядер. Порушення функціонального

стану геному гепатоцитів наростають зі

збільшенням стадії захворювання – від

стеатозу до цирозу печінки. Виявлений

зв'язок цих порушень зі ступенем мета�

болічної інтоксикації, пероксидацією

ліпідів та аутоімунними реакціями підтве�

рджує їхню роль у прогресуванні захворю�

вань і визначає вибір терапії. 

На основі проведених досліджень вста�

новлено клініко�патогенетичні особли�

вості ураження печінки в осіб із хронічною

серцевою недостатністю, хронічним холе�

циститом, псоріатичним артритом, мета�

болічним синдромом. Доведено роль

інсулінорезистентності в активації фібро�

зоутворення, зміні ангіогенезу і прогресу�

ванні захворювання, на основі чого роз�

роблено й апробовано діагностичний ал�

горитм для своєчасного виявлення змін з

боку печінки та запропоновано дифе�

ренційовані схеми лікування з метою по�

передження прогресування патології до

фіброзу й цирозу.

Доведено, що формування гепатоген�

ної остеопатії патогенетично пов'язане з

порушеннями функціонального стану

печінки і є важливим симптомокомплек�

сом при хронічних алкогольних гепатитах

і цирозах печінки, визначено основні ме�

ханізми пошкодження кісткової тканини. 

Авторами роботи вперше встановлено

в експерименті, що сукупна дія радіонуклі�

дів цезію (137Cs) і стронцію (90Sr + 90Y) харак�

теризується синергізмом ефектів щодо ура�

ження печінки, її ліпідних мембран, систе�

ми «ліпіди – ПОЛ�АОЗ», детермінованих

одночасним впливом радіонуклідів різно�

го походження в області малих доз, що мо�

же бути основою інтерпретації біологічних

ефектів радіонуклідів, які випали в резуль�

таті аварії на ЧАЕС, та в інших ситуаціях

надходження радіонуклідів до організму.

За допомогою розрахункових моделей ви�

значено величини поглинутих доз радіації

в печінці тварин, що дозволило сформу�

лювати діагностичні критерії.

За результатами дослідження розробле�

но моніторинг комплексу показників із

застосуванням 13С�метацитинового ди�

хального тесту для своєчасного виявлення

гепатоцелюлярної недостатності уже на

стадії хронічного гепатиту, а на стадії ци�

розу печінки – для оцінки її ступеня й

контролю лікування. 

На основі ретельного аналізу клініко�

лабораторних показників розроблено й

апробовано діагностично�прогностичні

критерії ранньої діагностики ризику роз�

витку раку печінки на тлі несприятливо�

го перебігу хронічних захворювань пе�

чінки. Запропоновано алгоритм обсте�

ження онкологічних хворих, які отриму�

ють поліхіміотерапію, з метою раннього

виявлення її гепатотоксичного впливу, а

також медикаментозні схеми для по�

ліпшення функціонального стану печін�

ки, що в цілому підвищує ефективність

терапії.

За результатами вивчення ефектив�

ності вітчизняних медикаментозних за�

собів розроблено й апробовано нові схе�

ми комплексного диференційованого

лікування хронічних захворювань печін�

ки алкогольної, токсичної, медикамен�

тозної, аутоімунної етіології, при мета�

болічному синдромі й соматичній пато�

логії із застосуванням вітчизняних меди�

каментозних засобів, дієтотерапії і синг�

летно�кисневої терапії, що сприяє підви�

щенню ефективності лікування, попе�

редженню прогресування захворювань і

розвитку ускладнень. Розроблені автора�

ми схеми терапії є ефективними, безпеч�

ними й доступними широкому загалу на�

селення України.

Результати роботи широко впровадже�

но в лікувально�профілактичних закладах

України, що має велике медико�соціальне

й економічне значення. Використання

цих даних сприяє підвищенню якості діа�

гностики й ефективності лікування

хронічних невірусних захворювань пе�

чінки, що супроводжується скороченням

терміну непрацездатності, зменшенням

тривалості стаціонарного лікування, по�

передженням ускладнень, зменшенням

рівня інвалідизації й летальності, що має

економічний ефект. Запропоновані схеми

лікування є ефективними і безпечними,

вигідно вирізняються за показником

«вартість/ефективність» унаслідок засто�

сування вітчизняних медикаментозних

засобів.

Результати роботи висвітлено у великій

кількості публікацій, щоб науковці і прак�

тичні лікарі мали змогу використовувати

отримані дані для підвищення якості на�

дання медичної допомоги.

Результати розглянутої наукової роботи

мають надзвичайно велике значення для

розвитку сучасної медицини не тільки в

Україні, а й у всьому світі, що дозволить

підвищити рівень знань і можливостей

лікарів у попередженні виникнення, а та�

кож у діагностиці й лікуванні хвороб

печінки та інших органів і систем, у тому

числі в комплексі спеціалізованої токси�

кологічної допомоги.
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